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研究成果の概要（和文）：Inflammasome形成制御因子ASCは炎症・細胞死を促進する。炎症を伴う大腸癌易発生マウス
（Ahr欠損）にASCを欠損させた所、発癌が遅延した。当マウスはIL-1βの産生が増強しており、その発現はASC欠損に
よって消失し、炎症抑制が発癌遅延の一原因と考えられた。一方ASC発現過剰によってがん細胞の細胞高密度状態で生
存障害を与えた。また、逆に発現を減少させるとがん細胞の転移能が亢進した。
　ASCと直接結合する分子として、inflammasome関連分子以外に、ファスシン、IQGAPなど細胞骨格・情報伝達関連分子
が見出された。現在上記の分子相互作用の生物学的意義解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：ASC responsible for inflammasome fomrmation is involved in both pro-inflammation  
and pro-apoptosis. We observed the occurrence of the colon cancer was clearly retarded by ASC deletion fro
m Ahr-/-mouse, a prone to colon cancer. In Ahr-/-mice, it was observed that an oncogene beta-catenin was a
ccumulated in nuclei of the intestinal epithelium associated with an increase in the epression of IL-1 1 b
eta and severe inflammation was suppressed. On one hand, we observed that the metastatic potential of canc
er cells were enhanced by ASC knock-down, while Asc over-expression suppressed the survival of cancer cell
s specifically in the confluent state. 
 When we searched for the ASC binding proteins by immunoprecipitaiton and mass spectrometer, cytoskeletal 
and signal transduction-relating molecules, such as Fascine and IQGAP were, and their direct interaction w
ith ASC was confirmed. The investigation of the biological significance of the interaction is underway.
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１．研究開始当初の背景 
 
ASC 発見を契機とする自然免疫研究の新たな
展開：TLR から細胞質型受容体へ 

アポトーシス促進蛋白質として見出した
ASC(apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CARD)(JBC,1999,by 
Masumoto et al.)は CARD と家族性地中海熱
原因遺伝子ピリン相同領域（PYD と命名）
を有し、炎症、アポトーシスのいずれにも
関与する事を報告した。その後、PYD 含有
遺 伝 子 探 索 が 行 わ れ 、 そ の 中 に
luecine-rich repeat を有するファミリー
（NLRPs）が、膜型 TLR に対応する細胞質型
病原体受容体として注目され始めた。そし
て、ピリン始め NLRP3 等 NLRPs と ASC との
相互作用が報告され、ASC が炎症シグナル 
(IL-1産生)に関与する事が示唆された。 

ASC 欠損マウスの作製と ASC が caspase1 活 
性化因子であることの証明 

ASC が caspase 1 を活性化する in vitro
実験が報告され、急速に研究が進展した。
私達はASC欠損マウスを用いて個体レベル
で ASC が caspase 1 の活性化因子である事
を証明し（Genes to Cells, 2004, by 
Yamamoto et al.）、米国グループからも同
様の報告がなされた (Nature,2004 by 
Mariathasan et al.)。 

ASC の PYD 構造決定と PYD-PYD 相互作用の責
任アミノ酸決定 
 私達は PYD-PYD 相互作用を明らかにし
(BBRC,2001,by Masumoto et al.)、さらに
PYD 部分の点突然変異体を多数構築し細胞
内での相互作用の検討とPYDの NMR解析を
行い３次元構造とPYD-PYD相互作用の責任
アミノ酸を決めた（Biochemistry,2005 by 
Moriya et al.）。 

自然免疫シグナルにおけるASC機能の国際的
樹立  
 現在 ASC の自然免疫におけるアダプター
蛋白質としての機能は国際的に認められ
(Cell,review, 2010, by Schroder K et 
al.;Nat Immunol. 2007,by Mariathasan S. 
et al.等), Nature Immunology Review のポ
ス タ ー （ Innate immunity:sensing and 
signaling, 2008, by ELatz et al, 
http://www.nature.com/nri/poster/innat
e）に ASC の自然免疫における機能が紹介さ
れた。 

 
２．研究の目的 
 

  自然免疫は膜型受容体 Toll 様受容体（TLR）
を中心として研究が進展し、今日は PYD（ピ
リン相同領域）を持った細胞質型病原体受容
体が注目を集めている。 
 私達が見出した PYD と CARD を有する ASC は
細胞質型病原体受容体と共に形成される
inflammasome の、責任構成分子である。代表

的細胞質型病原体受容体である NLRP3
（Cryopyrin）や AIM2 は病原体を認識すると
PYD 領域を介して ASC と結合し、さらに ASC
は CARD 領域を介して procaspase 1 をリクル
ートして inflammasome 形成する。そして分子
近接化によって procaspase 1 は活性化され、
活性化 caspase 1 は前駆体 proIL-1βや-18を
活性型へ変換する。 
この際、細胞死が生じる場合もある。 
この inflammasome 構成分子群、形成機構は

ま だ 解 明 す べ き 点 が 多 く 、 ま た
inflammasome(speck)形成の場が細胞内で 
核近辺の一点であることの必然性は謎であ
る。本研究の目的は、ASC と相互作用する分
子群を検索・同定し、その結果を基に
inflammasome 構成分子群と形成機序の理解
を目的とする。ASC が細胞骨格分子と相互作
用する予備的結果を得ているので、標的分子
を細胞骨格に焦点を合わせて検討を行い
inflammasome 制御異常が原因と考えられる
種々病態解明の糸口とする。 
 
３．研究の方法 
 
 ASC と相互作用する標的蛋白質をプロテオ
ミクス手法で予備的に検索・同定した候補分
子群のデータを基に、炎症、細胞死などに関
連する蛋白質に焦点を合わせ、ASC の
inflammasome 形成制御機能の他、細胞計画死
制御等の多面的機能と分子機序を解明する。
リコンビナント蛋白質を用いての試験管内
結合反応や、細胞内発現させた場合において
免疫染色や免疫沈降にて相互作用を直接的
に証明する。候補蛋白質の発現を siRNA や
shRNAでノックダウンし、NLRP/ASC/caspase 1
や AIM2/ASC/caspase 1 などそれぞれの
inflammasome 形成への影響、caspase 1 活性
化、IL-1β産生への影響、また細胞計画死等
への影響を明らかにする。 
 
４．研究成果  
 
 Inflammasome形成に関わるASCは炎症促進
効果と細胞計画死促進という何れの機能も
有することが示唆されている。炎症効果促進
面での働きを示唆する結果として、大腸がん
易発生マウス（Ahr 欠損マウス）から ASC を
欠損させた所、大腸がんの発生が著名に遅延
した。Ahr 欠損マウスはβカテニンの核内蓄
積が増している一方、IL-1βの産生が増強し
ており、炎症を伴う大腸がんを発生するが、
ASC の欠損によって、IL-1βの発現が消失し、
炎症が抑制されたことが一つの原因と考え
られた。 
 一方 ASCをがん細胞において発現過剰やノ
ックダウンすると、がん細胞の形質に影響を
与えた。発現過剰にするとがん細胞の細胞密
度の高い状態で生存に障害を与えた。また、
逆に発現を減少させるとがん細胞のインベ



ードボディアが増し、転移能を亢進した。 
 ASC と直接結合する分子を免疫沈降や質量
分析を用いて検索した結果、inflammasome 関
連分子以外に、ファスシン、IQGAP など細胞
骨格蛋白質や情報伝達制御分子との相互作
用が認められた。 
 現在上記の分子相互作用面から、生物学的
効果の機序解析を進め、新たながん分子標的
の検索を目指している。 
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