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研究成果の概要（和文）：細胞内で異物や危険分子を検知するとタンパク複合体インフラマソームを形成する。インフ
ラマソームはタンパク分解酵素カスパーゼ1を活性化することでIL-1やIL-18などのサイトカイン産生や細胞死を誘導す
る。いくつかのインフラマソームはアダプター分子ASCを必要とし、我々はASCのリン酸化がインフラマソーム形成を亢
進することを見出した。このリン酸化シグナルを介したインフラマソーム制御機構は細菌感染（リステリア菌や結核菌
など）においても確認できた。興味深いことに、リステリア感染においてインフラマソームを介した炎症応答は宿主免
疫に不利に働き、さらに病原因子がこの応答を促進していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Inflammasome, an intracellular protein complex, is activated after sensing of 
foreign compounds from pathogens or host danger molecules. Inflammasome activates caspase-1, a cysteine 
protease, to induce IL-1 and IL-18 secretion, and cell death. Some inflammasomes require adaptor molecule 
ASC to form the inflammasome, and we revealed that the phosphorylation of ASC acts as a molecular switch 
to activate inflammasome. This regulation was observed in the inflammasome activation induced by 
pathogenic infection including Listeria monocytogenes or Mycobacterium tuberculosis. Interestingly, the 
inflammasome response was detrimental to the host under Listeria infection and Listeria facilitated the 
response by a virulence factor.

研究分野：感染免疫

キーワード： リステリア　インフラマソーム
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１．研究開始当初の背景
マクロファージや樹状細胞は細胞内受容体を
発現しており、病原体由来の異物や自己危険
因子などを検知することでインフラマソーム
と呼ばれるタンパク複合体を形成する。
フラマソームはタンパク分解酵素であるカス
パーゼ
のサイトカイン産生や細胞死の
ロトーシスを誘導する。
形成する細胞内受容体のうち、
を有する
であるが、
スパーゼ
あるASC
protein containing a CARD
 
細菌やウイルスを含む様々な微生物が感染
宿主においてインフラマソーム応答を誘導す
ることが
者 の グ ル ー プ も こ れ ま で に
monocytogenes
フラマソーム、
（結核菌）
性化する
、インフラマソーム活性化に関わる病原
やその活性化機構については不明であった。
 
２．研究の目的
本研究は細菌感染で誘導されるインフラマ
ソーム形成がどのような機序で活性化され
ているのか
析を行った。
インフラマソームの生体への影響を調べた。
 
３．研究の方法
（１）インフラマソームの活性化
各インフラマソームに特異的な
しくは細菌で
ロファージを刺激し
性化を観察した。
活性化させる場合は
は poly(dA:dT)
をそれぞれリガンドとして用いた。
指標としてはカスパーゼ
ット（
もしくはカスパーゼ
熟型となる
した。
 
（２）
リン酸化シグナルがインフラマソーム応答
に関与しているのか検討するため、各酵素を
特異的に抑制する阻害剤を用いてスクリー
ニングを行った。
inhibitor I
阻害剤
（ TAT
剤:SB203580
（FR）
らに検討が必要な分子については
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