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研究成果の概要（和文）：炎症促進性細胞死であるパイロトーシスの代謝産物による制御機構を解析した。ま
ず、マクロファージ細胞をリポポリサッカリドを用いてパイロトーシスを起こしたところ、解糖系が盛んなほど
パイロトーシスも盛んであることがわかった。解糖系の副産物であるメチルグリオキサールによるHIF1の不活性
化がその一因であることが示唆された。次に解糖系が盛んになる程パイロトーシスの実行因子であるガスダーミ
ンDの発現が増え、またもう一つの実行因子であるガスダーミンEの発現は減ることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Regulation mechanism of pyroptosis by metabolites was investigated. Firstly,
 it was shown that pyroptosis was activated by glycolysis in RAW264.7 murine macrophage cells 
stimulated with lipopolysaccharides. Inactivation of HIF1, hypoxia-inducible factor, through 
methylglyoxal seems to be  involved in this phenomenon. Second, we found that higher glycolysis is 
accompanied by not only higher GSDMD expression but also lesser GSDME expression.

研究分野： 分子細胞毒性学

キーワード： パイロトーシス　マクロファージ　代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症は様々な病態で見られる普遍的な所見であるが、その制御機構はあまりよくわかっていない。パイロトーシ
スは近年発見された炎症促進性の細胞死であるが、その制御機構の詳細は未だ明らかでない。免疫細胞の一種で
あるマクロファージにおいて、解糖系はパイロトーシスを促進させることを見出した。これは糖尿病における炎
症の増悪などとの関連を予想させるものである。また、二つの全く別なパイロトーシス実行因子であるガスダー
ミンDとEの発現が解糖系により全く逆方向に制御されていることも見出し、ガスダーミン分子の機能分担に新た
な知見を加えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

パイロトーシスは炎症誘導性の細胞死でありアポトーシスと同じくカスパーゼによって仲介さ

れる。アポトーシスとは異なり炎症性のカスパーゼであるカスパーゼ 1 （またはカスパーゼ 11）

によって実行される。ガスダーミンと呼ばれるタンパク質が細胞内で不活性型前駆体として存

在し、カスパーゼによって切断されると N 端側の約 30kDa のドメイン（p30）が細胞膜へと移行

して会合し膜にチャンネルを形成する。この膜チャンネルを介して、炎症促進性のインターロイ

キン（IL-1, IL-18）のみならず、HMGB1 などの炎症促進物質が放出される。一方でこのチャン

ネルを介して細胞外から水が流入し、細胞はバルーニング（ballooning）と呼ばれる風船状の特

徴的な膨張を呈し、光学顕微鏡でも容易に確認できる。ガスダーミンには少なくとも A〜E の 5

種類が存在し、どれも N 端側に約 30kDa のドメインを有していてチャンネル形成能があること

が確認されている。しかしながら炎症時のカスパーゼ 1 によるガスダーミン D の切断・活性化、

抗がん剤などの薬毒物暴露細胞におけるカスパーゼ 3 によるガスダーミン E の切断・活性化以

外の機構は未だ知られていない。 

申請者は法医学教室に在籍し、特に実務上問題になることが多い敗血症の病態と鑑別の研究を、

主にラットなどの実験動物を用いて行ってきた。我々が LPS 刺激した肝細胞からミトコンドリ

アや抗酸化タンパク質であるペルオキシレドキシンが放出されることなどをプロテオミクスの

手法を用いて発見するのに並行して、世界的にパイロトーシスの分子機構の解明が急速に進行

した。他の細胞死からパイロトーシスを特徴付ける機構として、特に代謝産物による厳密な制御

機構があげられる。メタボロミクスとプロテオミクスを同時に行えるという教室の利点を生か

し、特に免疫細胞を用いた in vitro のシステムによる詳細なパイロトーシスの分子機構の解析を

行うことが、敗血症・パイロトーシス研究の世界的な流行・進展に追いつくために必要であると

考えた 

２．研究の目的 

パイロトーシスは主にマクロファージなどの免疫細胞に見られる炎症促進性の細胞死であり、

法医実務上重要な敗血症はじめ様々な病態に関与している。パイロトーシスは細胞内外の環境、

特に栄養環境によって制御されており、敗血症発症時に見られる高血糖や糖尿病などに見られ

る炎症の遷延などと密接に関係している。パイロトーシスを司るタンパク質の活性は細胞内代

謝産物による制御を受けており、栄養状態と炎症を相関させる分子的実態を成している。本研究

では細胞内代謝産物の網羅的解析（メタボロミクス）からパイロトーシスに関与する代謝産物の

候補をスクリーニングし、更に代謝産物により活性制御を受けるタンパク質の網羅的解析（プロ

テオミクス）から新規な活性制御機構の同定を目指す。法医学的に重要な炎症促進性細胞死であ

るパイロトーシスの制御機構の解明と、合わせて新規な敗血症の鑑別マーカーの開発が本研究

の目的である。 

３．研究の方法 

主にマウスマクロファージ細胞株である RAW264.7 細胞を用い、パイロトーシスの誘導には大

腸菌細胞壁成分であるリポポリサッカリドを用いた。タンパク質の網羅的解析であるプロテオ

ミクス、代謝産物の網羅的解析であるメタボロミクスを用い、パイロトーシスを制御する代謝産

物の同定を行った。 

４．研究成果 



解糖系がパイロトーシスを促進することを見出し、その分子実態の一つとして解糖系代謝産物

の一つであるメチルグリオキサールによる低酸素誘導性因子 HIF1 の分解促進を同定した。また、

パイロトーシスの実行分子であるガスダーミンファミリータンパク質のうちガスダーミン D と

ガスダーミン E は解糖系により逆方向へ制御されていることを見出した。すなわち、解糖系に

よりガスダーミン D の遺伝子発現は増加し、逆にガスダーミン E の遺伝子発現は低下する。興

味深いことに、ガスダーミン D の遺伝子発現を制御する転写因子である IRF2 はこの現象に関与

しておらず、新たな転写因子による新規な制御機構の存在が示唆された。 
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