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研究成果の概要（和文）：パイロトーシスを引き起こす炎症性カスパーゼのひとつカスパーゼ11の動脈硬化にお
ける役割は明らかではない．そこで，本研究ではカスパーゼ11が動脈硬化の進展に及ぼす影響について明らかに
することを目的とした．Apoe欠損下にてカスパーゼ11変異を保有するマウスを作成し，ウエスタンダイエット負
荷時の動脈硬化形成について評価した．カスパーゼ11の変異は壊死性病変の面積を減少させるとともに，コレス
テロール結晶の蓄積を抑制した．さらに，カスパーゼ11の変異は動脈硬化病変への好中球の浸潤を抑制した．カ
スパーゼ11は進展した動脈硬化病変において誘導され，好中球の浸潤と壊死性病変の形成に関与することが示唆
された．

研究成果の概要（英文）：Caspase-11 is an inflammatory caspase that triggers pyroptosis. However, the
 effect of caspase-11 deficiency on the development of atherosclerosis has not been fully evaluated.
 In the present study, we investigated the role of caspase-11 in the development of atherosclerosis.
 Apoe-deficient mice carrying caspase-11 mutation were fed a Western diet for 8 weeks. The formation
 of the necrotic core and deposition of cholesterol crystals are prevented by caspase-11 deficiency.
  The neutrophil infiltration into atherosclerotic lesions was also attenuated by caspase-11 
deficiency. RNA-seq analysis revealed that upregulations of caspase-11 and neutrophil migration are 
common features of advanced atherosclerotic lesions. Furthermore, similar expression profiles were 
observed in unstable human plaque. These data suggest that caspase-11 regulates neutrophil 
recruitment and plaque destabilization in advanced atherosclerotic lesions.

研究分野： 代謝学

キーワード： 炎症　パイロトーシス　動脈硬化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心血管イベントの抑制には血中LDLコレステロールの低下だけでは不十分であることが明らかになってきてお
り，この残余リスクを制御する標的として動脈硬化病変における炎症が注目されている．本研究成果は進展した
動脈硬化病変においてカスパーゼ11が好中球の浸潤を制御することを明らかにした．炎症性カスパーゼが引き起
こすパイロトーシスとそれに伴う好中球の浸潤は，今後，動脈硬化における炎症を制御し，心血管イベントを抑
制する上での有効な標的として期待される．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
心血管イベントの抑制には血中 LDL コレステロールの低下だけでは不十分であることが明らかになって

きており，この残余リスクを制御する標的として動脈硬化病変における炎症が注目されている．私たちは

以前， 動脈硬化における炎症の惹起機構として自然免疫に関わる分子複合体である NLRP3 インフラ

マソームが重要な役割を果たすことを明らかにしてきた（文献１，2，3）．NLRP3 インフラマソームは主に

マクロファージなどの自然免疫細胞に発現し，コレステロール結晶や飽和脂肪酸などの危険シグナル

に応答してカスパーゼ-1 を活性化し，炎症性サイトカインのインターロイキン（IL）-1βの成熟を制御す

る（文献 4，5）．また，Gasdermin D (GSDMD)を切断することで，細胞質成分の流出を伴う制御された細

胞死であるパイロトーシスを誘導することで炎症応答を誘導する．一方，カスパーゼ 11 はカスパーゼ 1

と類似した酵素活性を示す炎症性カスパーゼであるが，その役割は明らかになっていなかった．しかし

ながら近年，カスパーゼ 11 がセンサー分子として機能し， GSDMD を介したパイロトーシスを誘導し，さ

らに NLRP3 インフラマソームの活性化を引き起こす非標準インフラマソームの存在が明らかになった

（文献 6，7）．私たちは以前，動脈硬化の進展におけるインフラマソームの役割を明らかにするために，

Apoe 欠損下にてカスパーゼ 1 を欠損したマウスを作製し，解析を行った．その結果，カスパーゼ 1 の欠

損下ではリン酸カルシウム結晶などにより誘導される IL-1β産生が抑制されるとともに，動脈硬化形成

が抑制されることを報告した（文献 2）. しかしながら，以前より樹立され，申請者らも用いていたカスパー

ゼ 1 欠損マウスはカスパーゼ 11 も欠損することが報告された（文献 6）．遺伝子欠損マウスの作成に用

いられてきた 129系統はカスパーゼ 11 にミスセンス変異が生じており，変異遺伝子がゲノム上で隣接す

るカスパーゼ 1 と連鎖して遺伝するためである．従って，この際には動脈硬化の抑制作用において，カ

スパーゼ 1 とカスパーゼ 11 どちらの欠損が重要か，明らかにすることができなかった．これまでは，動脈

硬化における NLRP3 インフラマソーム活性化は危険シグナルが直接的に NLRP3 インフラマソームを活

性化する標準経路が主要な経路だと考えられてきていた．実際に，私たちもコレステロール結晶やリン

酸カルシウム結晶，飽和脂肪酸などの危険シグナルが直接NLRP3 インフラマソームを活性化することを

検証してきた．しかしながら，動脈硬化の進展におけるインフラマソーム活性化経路としてはカスパーゼ

11 を介した非標準インフラマソーム経路も重要な役割を果たすのではないかと仮説を立てた． 

 

２．研究の目的 
本研究ではカスパーゼ 11 が動脈硬化病変における細胞死と炎症を制御するセンサー分子であるとの

仮説の下，カスパーゼ 11 欠損が動脈硬化の進展に及ぼす影響を明らかにする．さらに，動脈硬化の進

展過程におけるカスパーゼ 11経路の役割について検証する． 

 

３．研究の方法 
（1）カスパーゼ 11 の欠損が動脈硬化形成に及ぼす影響の解析 

 カスパーゼ 11 遺伝子座に変異を保有する 129 系統から樹立したカスパーゼ 1flox マウスはゲノム上

でカスパーゼ 1 とカスパーゼ 11 が隣接しているため，129由来のカスパーゼ 11 変異が連鎖して遺伝し

ていることを確認している．そこで，カスパーゼ 1flox マウスをカスパーゼ 11 欠損マウスとして利用し，高

脂血症，動脈硬化モデルマウスである Apoe 欠損マウスとの二重欠損マウスを作成した．さらに，Apoe

欠損マウス及び，Apoe・カスパーゼ 11二重欠損マウスに対して，高脂肪・高ショ糖・高コレステロール食

であるウエスタンダイエットを負荷することで，高脂血症・動脈硬化形成を誘導し，8 週間後に血中脂質，

動脈硬化病変について評価を行なった． 

（2）マウス動脈硬化の進展過程及びヒト不安定プラークにおける遺伝子変化の検討 

 高脂肪食を与えた Apoe 欠損マウス（PRJNA609051）およびヒト動脈硬化プラークの安定および不



安定プラーク（PRJNA493259）の RNA-seq データの解析を行なった．FASTQ ファイルは HISAT2-

2.2.1 を使用して GRCm38 または GRCh38 参照ゲノムにマッピングし，featureCounts（subread 2.0.1）

によってカウントした．遺伝子発現の差異解析は DEseq2 R パッケージ（バージョン 1.28.1）[22]を使

用して実施した．GSEA は，キュレートされた遺伝子セットを用いて Broad institute GSEA4.1.0

（http://www.gsea-msigdb.org/gsea/index.jsp）を使用して実施した． 

 
４．研究成果 

（1）カスパーゼ 11 の欠損は壊死性病変の形成を抑制する． 

 Apoe 欠損マウス及び，Apoe・カスパーゼ 11 二重欠損マウスについて，8 週間のウエスタンダイエット

負荷の後，動脈硬化形成について，Oil-Red O 染色により評価を行ったが，病変面積については両群

間で差を認めなかった．一方，HE 染色を行い，壊死性病変の面積について評価を行ったところ，カス

パーゼ 11 の欠損により，抑制されることが明らかになった．また，偏光顕微鏡による評価を行なったとこ

ろ，カスパーゼ 11 の欠損下では，コレステロール結晶の沈着が抑制されることが明らかになった．さら

に，抗 Ly6G 抗体を用いて免疫染色による評価を行うと，カスパーゼ 11 の欠損によって動脈硬化病変

への好中球浸潤が抑制されることが明らかになった（図 1，文献 8）．一方，マクロファージの浸潤には差

は認めず，Th17 のマーカーである IL-17 の染色については検出されなかった． 

 

図 1.カスパーゼ１１の欠損はマウス動脈硬化病変における好中球浸潤を抑制する． 

(A-C) Apoe 欠損マウス及び，Apoe・カスパーゼ 11二重欠損マウス大動脈起初部切片の抗 Ly6G染色 

（A及びB）共焦点顕微鏡による解析，（C）Ly6G陽性面積の定量 

 

（2） マウスの進展した動脈硬化病変及びヒト不安定プラークでは好中球浸潤経路が活性化する 

 Apoe欠損マウスにおける動脈硬化の進展に伴う遺伝子発現の変化を解析するために，公共データベ

ース上のデータセットの解析を行なった．4055 の GO biological process の遺伝子セットのうち，1317 の

遺伝子セットが初期の動脈硬化病変と比較して進行した動脈硬化病変において有意に濃縮されていた．

このうち，細胞外マトリックスの分解，好中球浸潤，パイロトーシスに関する経路が進展した動脈硬化病

変において濃縮されており，好中球の浸潤に関しては Cxcl1，Cxcl2，Cxcl5 など，浸潤を制御するケモ

カインの増加を認めた（図 2，文献 8）．さらに，Mmp8 や Adam8 のような細胞外マトリックスの分解に関

与する好中球酵素についても，進展した動脈硬化病変において増加しており，プラークの不安定性の

増加が示唆された． 

 
 
 



 

図 2．マウスの進展した動脈硬化病変においては好中球浸潤経路と細胞外マトリックス分解酵素が活性

化している． 

(A-E) Apoe 欠損マウスにおける動脈硬化の進展過程における遺伝子発現変動の RNA-seq解析 

（A及びB）GO biological process 遺伝子セットを用いた GSEA 解析，（C）Mmp及び Adam の遺伝子発

現変化，（D）好中球浸潤に関わるケモカイン発現，(E)細胞外マトリックス分解酵素発現 

 

ヒト不安定プラークの遺伝子発現の解析の結果，GO biological process の遺伝子セットのうち，１０11 の

遺伝子セットが不安定プラークにおいて有意に濃縮されていた．細胞外マトリックスの分解，好中球浸

潤，パイロトーシスに関する経路が不安定プラークにおいて有意に濃縮されており，好中球浸潤に関連

するケモカイン（CXCL1 と CXCL8）や MMP8 や ADAM8 のような細胞外マトリックスの分解に関与する

好中球酵素も不安定プラークで発現が増加していた（図 3，文献 8）．また，マウスにおける Casp11 に相

当するCASP4 遺伝子も不安定プラークで発現が増加するとともに，不安定プラークにおけるドミナントな

炎症性カスパーゼであることが明らかになった． 

 

 

図 3．ヒト不安定プラークにおいては好中球浸潤経路と細胞外マトリックス分解酵素が活性化している． 



(A-E)ヒト安定プラーク及び不安定プラーク遺伝子発現の RNA-seq 解析（A）好中球浸潤に関わるケモ

カイン発現，（B）MMP及び ADAM の遺伝子発現変化，(C)炎症性カスパーゼ発現 

 

 本研究結果により，カスパーゼ 11 の変異がマウス動脈硬化モデルマウスにおいて動脈硬病変におけ

る好中球浸潤と壊死性病変の形成を抑制することが明らかになった．また，好中球浸潤とカスパーゼ

4/11 の活性化，好中球由来の細胞外マトリックス分解酵素の増加が進展した動脈硬化病変及びヒト不

安定プラークにおける共通した特徴であることが明らかになった．カスパーゼ 11 は進展した動脈硬化病

変において好中球浸潤の制御とプラークの不安定化に寄与している可能性が推測される． 
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