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は じ め に

インターロイキン変換酵素は IL-1βと IL-18前駆

体のプロセシングに関係する免疫学上重要な酵素であ

るが， 細胞死」の世界ではカスペース-１（caspase-

1）と呼ばれている。カスペースという呼び方はアポ

トーシスに関係する一群の蛋白質分解酵素に与えられ

た名称である。同一の蛋白質分解酵素が「免疫」と

「細胞死」の世界で別の呼び方をされる背景にはどの

ような理由があるのだろうか。最近の免疫学のトピッ

クスの一つは，我々のグループ（信州大学，谷口俊一

郎研究室）がアポトーシスを促進する蛋白質として発

見したapoptosis-associated speck-like protein
 

containing a CARD（ASC）が，インターロイキン

変換酵素の活性化に関係することが明らかにされたこ

とである。ASCの発見とその後の展開を概説しなが

ら，新しい自然免疫の世界について紹介したい。

細胞死と免疫のクロストーク

ネクローシスが炎症を伴う細胞死であるのに対して，

アポトーシスは炎症を起こさない「静か」な死という

概念が広く生物学者に浸透している。例えば，人間の

胎児期に存在する指の間の薄い細胞層（水かき）は発

生とともに「静か」にアポトーシスを起こしてなくな

ってしまう。しかし，分子レベルでの研究が進むにつ

れて，多くのアポトーシス調節蛋白質の仲間が炎症反

応誘導の主役であるNF-κB（転写因子）活性化に関

係することが明らかになってきた。この事実は，ある

一群の免疫制御機構はアポトーシスと協調的に進化し

てきたことを反映しているのではないだろうか。

発生や成長過程で起こるアポトーシスでは炎症を伴

うことはないが，生体で日常的に起こるアポトーシス

ではむしろ炎症と密接に関係している場合が多い。例

えば，病原体感染によってダメージを受けた細胞はア

ポトーシスを起こすが，感染した細胞はただ「静か」

に死ぬだけではなく，危険信号を発信して周りの細胞

に注意を喚起する。本綜説の中心テーマであるIL-1β

および IL-18はアポトーシスを起こす細胞から放出さ

れる危険信号の一つだと考えられる。

結合モチーフ CARDを持つ新しい細胞質蛋白質

ASCの発見

新しい発見は偶然の要素が重なりあってなされるこ

とがある。その偶然をいかに捕らえるかが研究者の重

要な資質の一つではないだろうか。増本純也博士（現
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信大附属病院臨床検査部）が我々の研究室の大学院生

の時に発見したのがASCである。最初の研究目的は，

癌細胞の核の異形性の原因を調べるために癌化に伴っ

て変化する核構造蛋白質を発見することであった。そ

のためにヒト白血病細胞HL-60の核構造蛋白質に対

してたくさんのモノクローナル抗体を作ったのだが，

その中の一つのモノクローナル抗体が細胞内で特異な

挙動を示す蛋白質発見のきっかけとなった。

制癌剤でHL-60細胞を処理すると，速やかにアポ

トーシスを起こす。その蛋白質は増殖状態では細胞全

体に均一に存在するのだが，細胞がアポトーシスを起

こす過程で細胞質の１点に集まってスペック（speck）

と名付けた凝集塊を作る。その蛋白質のcDNAを取

って塩基配列を決定してみると，195アミノ酸からな

る新しい蛋白質で，C末には約90アミノ酸からなる

caspase-recruitment domain（CARD）が存在した。

CARDはアポトーシス・シグナル経路の調節蛋白質

やカスペースに存在する結合モチーフで，同じ結合モ

チーフを持つ蛋白質同士の結合（CARD-CARD）に

関係する重要な領域である。さらに，RNAiを用いて

この蛋白質の発現量を減らすとHL-60細胞のアポト

ーシスが抑えられることを示した。以上の観察から，

この新しい蛋白質に対してASC（apoptosis-associated
 

speck-like protein containing a CARD）という名前

を与えた 。

新しい結合モチーフ PYRIN domain（PYD）

の発見

先に述べたように，ASCのＣ末にはCARDが存在

するが，Ｎ末側には約90アミノ酸からなる未知領域が

存在した。相同検索を詳しくやってみると，この未知

領域は家族性地中海熱（familial Mediterranean fever

;FMF）の原因遺伝子産物であるpyrinのＮ末領域と

高い相同性を示すことが分かった。FMFは地中海沿

岸国に多い病気で，好中球の機能亢進に起因する炎症

疾患である。我々はこの未知領域には何か重要な機能

があるのではないかと予想し，最初の論文でpyrin-

like domain（PYD）と呼んだ。

幾つかのCARD蛋白質（Bcl10やRAIDD）を発現

すると，発現細胞の中で細胞骨格によく似た線維状の

構造をつくることが知られている。この線維構造は

CARDどうしの規則的な重合反応によってできる特

徴的な構造である。ASCのCARD部分を発現してみ

ると，発現細胞の中で線維を形成した。この結果から

ASCのCARDも同種結合活性（CARD-CARD）を

持つ結合ドメインであることが明らかになった 。

次に，ASCのPYD部分を発現したところ，CARD

と同様に発現細胞の中で線維構造ができた。この現象

はPYDにも重合能力が存在することを示している。

さらに，PYD同士の結合は免疫沈降実験でも確認す

ることができた。これらの結果から，PYDは同種結

合活性（PYD-PYD）を持つ新しい結合モチーフであ

ることを2001年に報告した 。その後，PYDは新し

い結合モチーフであるという世界的なコンセンサスが

得られた 。なお，PYDをPAADまたDAPINと

呼ぶ欧米のグループもあるが，現在ではPYDという

呼び方が世界で広く用いられているようである。

ASCはアダプター分子である

多くのシグナル伝達経路では，受容体と下流の実行

分子（キナーゼや蛋白質分解酵素など）の間にアダプ

ターまたはドッキング蛋白質と呼ばれる分子が介在す

る。アダプター分子は２種類の結合ドメインを持ち，

一つの結合ドメインで受容体と結合し，もう一方で実

行分子と結合する。アダプター分子を介することによ

って複数の受容体が一つの実行分子を共有することが

できる。逆に，一つの受容体が複数の実行分子を活用

することも可能となる。

上で述べたように，ASCはPYDとCARDという

二つの結合モチーフを持つことから考えて，何らかの

シグナル経路のアダプター分子ではないかと予想した。

つまり，ASCはPYD蛋白質とCARD蛋白質から構

成されるシグナル伝達経路の仲介者である。後述する

ように，ASCと結合する主要なCARD蛋白質はカス

ペース-１で，ASCと結合する重要なPYD蛋白質は

受容体型のPYRINファミリー蛋白質達だろうと考

えている（図１，表１)。

PYRINファミリーの発見

ASCとPYDの報告を契機として欧米のバイオイ

ンフォマティクスの専門家グループによる遺伝子ハン

ティングが行われた。ASCと pyrin以外にもＮ末に

PYDを持つ蛋白質が多数発見され，予想以上に大き

なファミリーであることが明らかとなった（表1)。

PYRINファミリーは「細胞死」と「免疫」の制御に

関係する新しい分子群で，その異常は自己免疫病やリ

ウマチの原因やリスク因子になっている 。例えば，

pyrinが家族性地中海熱と呼ばれる遺伝性の炎症疾患
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ASCとPYRINファミリー

表１ 主なヒトのPYRINファミリー蛋白質

タンパク質名 疾患との関係 結合タンパク質 機能，その他

ASC, TMS1 腫瘍特異的な遺伝
子のメチル化

ASC, caspase-1,
Bax,Ipaf

 
Caspase-1の活性化，細胞死
の促進，NF-κB活性化の調節

POP1, ASC2  ASC  ASCの機能阻害，デコイ

Pyrin 家族性地中海熱 ASC  ASCの阻害または促進，
細胞死の促進

NALP1, DEFCAP  ASC,caspase-1  ASCと協同してcaspase-1を
活性化，細胞死の促進

Cryopyrin,
Pypaf1

家族性寒冷蕁麻疹 ASC  ASCと協同してcaspase-1と

NF-κBの活性化

Pypaf5,Nalp6  ASC 同上

Pypaf7  ASC 同上

Mater,Pypaf8 マウスの不妊と関
連

Pynod  ASC  ASCの機能阻害

IFI16 乳癌などで発現低
下

BRCA1 インターフェロンで誘導，
増殖抑制，p53シグナル経路

AIM2 悪性黒色腫で発現
低下

インターフェロンで誘導，
増殖抑制

図１ PYDファミリーと関連蛋白質のドメイン構造

NOD，ヌクレオチド結合と多量体化に関係する領域；LRR，ロイシン・リッチ・リピート；HIN-200，

インターフェロンで誘導される一群の蛋白質に存在する200アミノ酸からなるリピート；WD40，WD40リ

ピート；p20/p10，蛋白質分解の触媒領域；B box/SPRY，保存された配列
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の原因遺伝子産物であることは既に述べたが，もう一

つ，cryopyrinと呼ばれる蛋白質は家族性寒冷蕁麻疹

やMuckle-Wells症候群の原因遺伝子産物であ

る 。免疫との関係で注目されるグループはイン

ターフェロンで誘導される一群の蛋白質の存在である

（表１)。この分子群はインターフェロンによる増殖抑

制作用と関係していると考えられている。他に，

POP1/ASC2と呼ばれるASCのPYD領域に対する

デコイが存在する。この分子はASCの生理作用を阻

害している 。

ASCと細胞内の病原体パターン認識受容体

(pattern recognition receptor;PRR）

細胞表面に存在するToll-like受容体（toll-like
 

receptor;TLR）は，病原体のLPSやプロテオグリ

カンなどのPAMPを認識する受容体である。TLR

がPAMPを認識すると，そのシグナルは細胞内のア

ダプター分子であるMyD88やTRAF6を介してNF-

κB活性化機構を刺激する。TLRシグナル経路の研

究によって自然免疫におけるPAMP認識機構の研究

の大筋が完了するかに見えた。しかし，ここ数年の

「細胞死」の研究の中から，細胞内部にもPAMPを

認識する受容体が存在する可能性が指摘され，免疫学

最大のトピックスになっている。

NOD1とNOD2はアポトーシス制御分子の遺伝子

ハンティングによってNF-κBを活性化する細胞質

蛋白質としてクローニングされたものである。この二

つの分子の構造上の特徴は，N末からCARD-NOD-

LRRというドメイン構造を持つことである（図１)。

2003年，NOD1およびNOD2は細菌の特定のプロテ

オグリカン構造を認識してNF-κBを活性化するこ

とが報告された 。この驚くべき結果は細胞内に

もPRRが存在することを示唆するものであった。こ

こでPYRINファミリーを見てみると，NOD1/2と

良く似た分子群の存在に気付く。図１でPypafsと示

したものがそれに相当する。Pypafという名前は

PYDとApaf1（NOD1やNOD2と基本構造は同じ）

を合わせた造語である。この世界では研究グループに

よって別の名前が付けられる傾向があり，Pypafの場

合もNalpまたはNACという呼び方をされる場合も

ある。現在，ヒトだけでも10種類以上のPypaf蛋白

質が存在する。表１に示したPYD蛋白質の内，

cryopyrin，Pypaf5，Pypaf7，Materがそれに相当

する。幾つかのPypaf蛋白質はASCと結合して，

NF-κBやカスペース-１の活性化を協同的に促進す

ることが既に報告されている 。

この方面の最大の課題は， Pypaf分子がNOD1/2

のように受容体なのか」，もしそうならば， どんな

表２ ASC結合蛋白質およびカスペース-１(caspase-1）活性化に関係する蛋白質

タンパク質名 結合タンパク質 機能，疾患

Caspase-1
(ICE)

ASC,Caspae-11,Ipaf, Il-1βと IL-18前駆体のプロセシング，
神経などの細胞死

Ipaf  ASC, Caspase-1, NOD1,
NOD2

 
NF-κBおよびcaspase-１の活性化

NOD1 RICK,Caspase-1,Ipaf1, 細菌成分の細胞内センサー

RICKを介してNF-κBの活性化

NOD2 RICK,Ipaf1,Caspase-1 細菌成分の細胞内センサー

RICKを介してNF-κBの活性化
クローン病，ブラウ病の原因遺伝子産物

RICK (RIP2) NOD1,NOD2,ASC
 

cIAP-1,TRAF-1,-2,-5,-6
 
IKKをリン酸化し，最終的にNF-κB
を活性化

IKK  NIK,IκB,ASC  IκBをリン酸化して最終的にNF-κB
を活性化（ASCは IKKを阻害）

Caspase-11
（マウス）

caspase-1 エンドトキシン・ショック

caspase-１の活性化，細胞死

Bax  Bax,Bcl-10,Bcl-xL,Bid,
ASC

 
p53依存的にミトコンドリア経路のアポ
トーシスを促進する

Caspase-8 FADD,ASC  Fas依存性アポトーシス・シグナル経路
の重要なカスペース
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PAMPを認識するか」ということが今後の研究テー

マの中心になるだろう 。

ASCによるカスペース-１活性化経路

ASCがカスペース-１活性化経路のアダプター分子

であることが，最近の研究から明らかになってき

た 。ASC以外にも，カスペース-１の活性化に

関係する蛋白質が報告されているが（表２)，その活

性化機構は不明なままで確定されたとは言い難い。そ

れに対して，ASC欠損マウスによる最終確認が残さ

れているが，ASCによるカスペース-１活性化作用に

関しては多くの研究室が追試に成功しており，ほぼ間

違いないものと考えている。従来，カスペース-１活

性化蛋白質と報告されたものの中には，ASCと結合

して協同的にカスペース-１を活性化しているものが

多いのではないかと我々は想像している。

プロカスペース-８およびプロカスペース-９活性化

では「近接活性化モデル」が提唱されている。 近接

活性化モデル」ではアダプター分子を介するプロカス

ペースの多量体化が重要である。プロカスペースが集

合することによって互いの触媒部分が近付いて自己触

媒的に切断活性化する。ASCによるカスペース-１の

活性化も「近接活性化モデル」で説明できる。まず

ASCはPYD依存性に多量体化を形成し，そこにプ

ロカスペース-１がCARDを介してリクルートされる。

その結果，プロカスペース-１同士の触媒部分が「近

接化」して，自己触媒的に活性型のp20と p10に切

断/活性化されるというモデルが予想されている（図

２)。

ASCによるアポトーシス制御機構

HL-60細胞のASCの発現量をRNAiで低下させる

とアポトーシスが抑制されることから，ASCには何

らかのアポトーシス・シグナル経路に対して促進的に

働くのではないかと予想した 。その後の研究結果は，

ASCが広範なアポトーシス・シグナル経路と関係す

る可能性を示唆している。例えば，ASCはカスペー

ス-９依存性に細胞死を促進するという報告があると

思えば，カスペース-８を介して細胞死を促進すると

いう報告もある 。また，NF-κB活性化経路の上

位キナーゼである IKKをASCが阻害することによ

って，間接的に細胞死を促進するという報告もある 。

NF-κB活性化と細胞死は相反する生理作用があり，

NF-κBが活性化されると細胞死が抑制され，NF-

図２ ASCをアダプターとするカスペース-1（ICE）活性化経路

受容体型PYD蛋白質にリガンドが結合すると構造変化を起こしてオリゴマーが形成される⑴。受

容体オリゴマーを核としてPYD依存性にASCが多量体を形成する⑵。CARD-CARD結合によっ

て前駆体カスペース-１が多量体に組み込まれ⑶，活性型に変換する⑷。活性化されたカスペース-１

は IL-1βおよび IL-18前駆体を切断して活性型に変換する。

309 No.5,2004

 

ASCとPYRINファミリー



κBの活性化が抑制されると細胞死が促進される。そ

の他にASCのアポトーシス促進作用に対するカスペ

ース-１の関与が考えられる。しかし，カスペース-１

は IL-1βと IL-18のプロセシング酵素で，細胞死に

対して主導的に作用するとは一般的に考えられていな

い。しかし，神経細胞の死においてはカスペース-１

が主導的に細胞死を促進するという報告もあり，細胞

の種類によってはASCによるカスペース-１活性化

がアポトーシス促進作用と関係するかもしれない 。

また最近，p53/BaxとASCとの関連が指摘されてお

り，この場合はp53/Bax系からミトコンドリア-

Apaf-1-カスペース-９のシグナル経路の関与が考え

られる 。

以上のようにASCによるアポトーシス促進作用は

非常に複雑で，結論を出すにはさらなる研究が必要で

あるというのが結論である。ただ私見を述べさせてい

ただければ，複雑に見える原因はASCが多くの蛋白

質と相互作用する能力（広いスペクトラム）を有する

ことに起因するのではないかと考えている。現在報告

されているだけでも10種類以上の蛋白質と相互作用す

る可能性が示されている（表１，２)。ASCは種々のシ

グナル経路の交差点に位置して，直接または間接的に

アポトーシス制御に関係しているのではないだろうか。

正常組織におけるASCの発現パターンと炎症に

よる発現誘導

ASCの発現を免疫組織染色で調べたところ，幾つ

かの興味ある傾向が見られた。正常組織では分化した

細胞に発現が高く，未分化な細胞には発現が少ない。

腸はASCの発現が高い組織の一つであるが，その分

布を詳しく見ると成熟した上皮細胞に発現が高く，ク

リプト層（増殖層）では発現が少ない。また表皮でも

基底層（増殖層）に少なく，ケラチノサイトに非常に

高い発現が観察される 。感染防御という観点からす

ると，外界と接して，常に感染の危険に曝されている

細胞に高い発現が見られる。また，末梢血単球，胸腺，

脾臓などの免疫関連の細胞や臓器に発現が高い。

ASCが感染防御に関係する可能性を考えるならば，

この発現パターンは合目的ではないだろうか。

もう一つ重要な現象は，普段は発現が少なく，組織

でも炎症や細胞死によってASCの発現が強く誘導さ

れることである 。虫垂炎や肝炎などの炎症組織で

ASCの発現が顕著に増加する。以上の観察結果は

ASCが生体防御上，重要な働きをしていることと密

接に関係しているだろう。

癌細胞におけるASCの発現低下とASC遺伝子

メチル化による発現抑制

癌化では遺伝子変異による癌抑制遺伝子の発現抑制

や機能喪失が重要であることが良く知られている。し

かし最近，遺伝子変異を伴わない変化（エピジェネ

ティック）によって癌抑制遺伝子の発現が抑制される現

象が注目されている。それが癌特異的な遺伝子のメチ

ル化である。現在，世界中の研究者によって癌特異的

にメチル化される遺伝子の探索研究が精力的に行われ

ているが，ASC遺伝子もメチル化のターゲットであ

るという驚くべき結果が得られた。

我々の報告よりも１年遅れて， 乳癌でASC遺伝子

が癌特異的にメチル化されてASCの発現が抑制され

る現象」が米国のEmory大学のVertino博士のグル

ープから報告された 。彼らは発見の経緯からASCを

TMS1（Target of methylation-induced silencing-1）

と呼んでいる。ASC遺伝子がメチル化されると，ヒ

ストンの脱アセチル化と染色体の構造変化が起こり，

ASCの発現が抑えられる。我々も悪性黒色腫におい

てASC遺伝子がメチル化されて発現低下が起こるこ

とを明らかにした 。また最近，子宮癌においても同

様の結果が報告された 。癌細胞におけるASCの発

現低下はどのような意味があるのであろうか。上で述

べたように，ASCは免疫およびアポトーシスと関係

することを考えると，ASC遺伝子のメチル化は癌化

に対して促進的に働く可能性が考えられる。この仮説

を検証するためにはASC欠損マウスによる検証が必

要であり，この方面での今後の進展が期待される。

お わ り に

家族性地中海熱（FMF）は地中海沿岸国では非常

にポピュラーな病気であるが，ASCの発見当時，日

本国内では１例の報告もなかった。ASCの研究報告

に対して欧米の研究者からは強い反響があったにもか

かわらず，国内の研究者の関心を引くことはなかった。

しかし最近，信州大学で国内初のFMFの例が報告さ

れ，現在もその数が増えているという 。ASCとPYRIN

ファミリーは全く新しい自然免疫制御系で，今後，研

究の飛躍が期待される研究分野である。また，この分

野は原因不明の免疫疾患の原因解明のためにも重要で

あり，国内的な研究者間の連携が期待される。
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