


から放出されるDAMPs (Danger Associated Molecular Patterns) 

である dsDNA、ATP、尿酸結晶、環境因子で炎症の原因となるア

スベストやシリカ、またアジュバントとして使われる水酸化アル

ミニウムなどを認識します。活性化したNLR はアダプタータンパ

ク質の ASC を介して Pro-Caspase-1 を会合させ、インフラマソー

ムと呼ばれる巨大な複合体を形成します。インフラマソームの形成

に伴って接近したPro-caspase-1 は互いに自己消化して活性化

Caspase-1 となり、その酵素活性によって IL-1 ファミリーサイト

カインである IL-1βや IL-18 の前駆体を切断して成熟化させます。

ま た、DAMPsの 一 つ と し てHMGB1 （High Mobility Group 

Box-1）が知られています4）。HMGB1はクロマチンと結合する内在

性のタンパク質で、IL-1αやIL-33（後述）と同様に細胞のネクロー

シスにより細胞核から細胞外に放出され炎症反応を誘導します。

HMGB1は樹状細胞や単球などに作用し、成熟化・浸潤・サイトカ

インや炎症メディエーターの放出を誘導します。また、好中球上の

TLR4に認識されるとNAD（P）Hが活性化されることが報告されて

います。疾患との関連としてHMGB1は関節炎やシェーグレン症候

群における炎症反応に寄与していることが示唆されています。ま

た、HMGB1は癌において高発現しており、NF-κBの活性化を介

して細胞の生存・増殖を助長していることも報告されています。

IL-1ファミリーサイトカインとは

IL-1ファミリーは構造的に類似した11分子から構成され、酵

素による分解を受けてその生理活性が変化する事が知られていま

す5）,6）。

IL-1βとIL-18は通常は前駆体で細胞内に存在しますが、イン

フラマソーム活性化に伴うCaspase-1の活性化により切断され、

成熟型となり細胞外に分泌されます。分泌されたIL-1βとIL-18

は、様々な細胞に作用して主にTh1型の炎症反応や感染局所への好

中球の遊走を誘導します。なお、IL-1ファミリーはシグナル配列を

有しておらず、細胞外へ分泌されるメカニズムは不明です。

IL-18と疾患

IL-18は樹状細胞、単球、マクロファージ、好中球、上皮細胞な

どが産生するサイトカインであり、T細胞に作用する事で主にTh1

型の免疫反応を促進します。また抗CD3抗体存在下で１型ヘル

パー T細胞（Th1）をIL-18で刺激すると、IFN-γに加え、２型ヘル

パー T細胞（Th2）サイトカインのIL-13を産生するようになりま

す。さらにIL-18は好塩基球や肥満細胞に作用する事で、アレル

ギー反応を惹起するなど、複雑な生理作用を示します。

IL-18の活性を阻害する血清成分としてはIL-18BP（IL-18 

binding protein）が知られています。正常時にはIL-18BPはIL-18

よりも過剰に存在することでIL-18の活性を抑制し、炎症反応時に

はIL-18が多量に発現されることで炎症反応に向かうと考えられて

います 7）。

疾患との関連においては、気管支喘息・アトピー性皮膚炎・ア

レルギー性鼻炎などのアレルギー性疾患、関節リウマチ・全身性エ

リテマトーデス （SLE）・成人スティル病・多発性硬化症・クローン病・

潰瘍性大腸炎などの自己免疫疾患の血中においてIL-18は高値を示

します。急性腎障害においては尿中にIL-18が検出され 8）、また2

型糖尿病ではその進行にIL-18が関わっていると言われています 9）。

IL-33と疾患

IL-33もIL-1ファミリー分子に属しますが、活性化の制御機構

がIL-1βやIL-18と異なります（図2）。IL-33はIL-1αと同様に通

常は核に存在します。核内因子としての機能は定かではありません

が、in vitroの検討実験でヌクレオソームの表面に結合して転写を抑
制する事が知られています。IL-33はネクローシスに伴って全長の

まま細胞外へ放出され、IL-33の受容体を発現する免疫細胞を活性

化します。炎症部位においては好中球などが放出するプロテアーゼ

によって限定分解を受け、さらに活性が上昇することも報告されて

います。一方、アポトーシスの場合は活性化されたCaspase-3や

Caspase-7によってIL-33は切断されるため、その炎症誘導能は無

くなります。

ヒトにおけるIL-33の発現様式については、内皮細胞、上皮細

胞や脂肪細胞、胃・肺・皮膚・リンパ節・腎臓など様々な組織や細

胞においてその存在が確認されています。マウスでは特に脳や脊髄

に多く発現する事が報告されています。細胞外に放出された全長型

のIL-33は様々な白血球に作用し、主にTh2型のサイトカイン産生

を誘導し10）、主に寄生虫感染に対する防御機構に関与しています。

つい最近、慶應義塾大学のMoro、Koyasuらによって、IL-33の作

用によりTh2型サイトカインを大量に分泌するNH細胞 （natural 

helper cell） がマウスの内臓脂肪組織内に存在することが発見され

ました。寄生虫感染防御の一端が解明されたとして話題になりまし

た11）。

またIL-33は寄生虫防御だけでなく、喘息・鼻炎・副鼻腔炎な

どのアレルギー性疾患、関節炎・糖尿病・炎症性腸疾患・SLEの発症、

さらにはアルツハイマー病や心疾患の発症にも関与していることか

ら、様々な疾患に幅広く関与していると考えられます 12）。

T1/ST2と疾患

T1/ST2はもともと心筋の培養上清中から発見された分子です

が、のちにIL-33の受容体である事が判明しました13）。T1/ST2は

様々な組織や細胞に発現する事が知られています。また、3つのア

イソフォームの存在が知られており、細胞膜貫通型のST2L、膜貫

通ドメインを欠失したST2S、ST2SよりC末がさらに短くなった

ST2Vがあります。可溶型のT1/ST2はIL-33に結合し、IL-33の活

性を中和していると考えられます14）。なお、ST2VはmRNAの分解

によりタンパク質としてはほとんど存在していません。

T1/ST2はIL-33と同様に種々の疾患に関与する事が知られ、血

清中の可溶型T1/ST2は心疾患・潰瘍性大腸炎・SLE・肺炎・敗血

症などで上昇する事が報告されています。しかし、可溶型T1/ST2

と疾患の発症メカニズムとの関連はまだ分かっていません。

終わりに

上述したようにインフラマソームは病原体に対する生体防御に

非常に重要な役割を果たします。一方で、制御機構の破綻は疾患の

発症に直結します。NLRファミリーの一員であるNLRP3/クライオ

ピリンの変異は、インフラマソームの恒常的な活性化に伴う成熟型

IL-1βの過剰産生を引き起こし、自己炎症性疾患であるCAPS 

（Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) の原因となると考え

られています15)。家族性地中海熱の患者においてはASCのPyrinド

メインに変異が確認されています。また炎症性大腸炎のクローン病

患者ではNOD2遺伝子に変異が見られます。

IL-1ファミリーの多くは炎症性サイトカインとして働きますが、

その免疫反応誘導能は様々です。実際に、IL-37は免疫抑制性の活

性が報告されています16)。その他のIL-1ファミリー因子について

生理機能の報告はほとんどありませんが、今後の解析によってその

機能や重要性が明らかになると考えられます。

またインフラマソームは、無機物や金属塩などこれまで受容体

が不明であった物質を（間接的に)認識して免疫反応を調整していま

す。この特徴を利用して、人工物によってインフラマソームの活性

を制御することで、将来的に癌や自己免疫疾患の治療、ワクチンの

効率化などへの応用が可能になると期待されています。
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から放出されるDAMPs (Danger Associated Molecular Patterns) 

である dsDNA、ATP、尿酸結晶、環境因子で炎症の原因となるア

スベストやシリカ、またアジュバントとして使われる水酸化アル

ミニウムなどを認識します。活性化したNLR はアダプタータンパ

ク質の ASC を介して Pro-Caspase-1 を会合させ、インフラマソー

ムと呼ばれる巨大な複合体を形成します。インフラマソームの形成

に伴って接近したPro-caspase-1 は互いに自己消化して活性化

Caspase-1 となり、その酵素活性によって IL-1 ファミリーサイト

カインである IL-1βや IL-18 の前駆体を切断して成熟化させます。

ま た、DAMPsの 一 つ と し てHMGB1 （High Mobility Group 

Box-1）が知られています4）。HMGB1はクロマチンと結合する内在

性のタンパク質で、IL-1αやIL-33（後述）と同様に細胞のネクロー

シスにより細胞核から細胞外に放出され炎症反応を誘導します。

HMGB1は樹状細胞や単球などに作用し、成熟化・浸潤・サイトカ

インや炎症メディエーターの放出を誘導します。また、好中球上の

TLR4に認識されるとNAD（P）Hが活性化されることが報告されて

います。疾患との関連としてHMGB1は関節炎やシェーグレン症候

群における炎症反応に寄与していることが示唆されています。ま

た、HMGB1は癌において高発現しており、NF-κBの活性化を介

して細胞の生存・増殖を助長していることも報告されています。

IL-1ファミリーサイトカインとは

IL-1ファミリーは構造的に類似した11分子から構成され、酵

素による分解を受けてその生理活性が変化する事が知られていま

す5）,6）。

IL-1βとIL-18は通常は前駆体で細胞内に存在しますが、イン

フラマソーム活性化に伴うCaspase-1の活性化により切断され、

成熟型となり細胞外に分泌されます。分泌されたIL-1βとIL-18

は、様々な細胞に作用して主にTh1型の炎症反応や感染局所への好

中球の遊走を誘導します。なお、IL-1ファミリーはシグナル配列を

有しておらず、細胞外へ分泌されるメカニズムは不明です。

IL-18と疾患

IL-18は樹状細胞、単球、マクロファージ、好中球、上皮細胞な

どが産生するサイトカインであり、T細胞に作用する事で主にTh1

型の免疫反応を促進します。また抗CD3抗体存在下で１型ヘル

パー T細胞（Th1）をIL-18で刺激すると、IFN-γに加え、２型ヘル

パー T細胞（Th2）サイトカインのIL-13を産生するようになりま

す。さらにIL-18は好塩基球や肥満細胞に作用する事で、アレル

ギー反応を惹起するなど、複雑な生理作用を示します。

IL-18の活性を阻害する血清成分としてはIL-18BP（IL-18 

binding protein）が知られています。正常時にはIL-18BPはIL-18

よりも過剰に存在することでIL-18の活性を抑制し、炎症反応時に

はIL-18が多量に発現されることで炎症反応に向かうと考えられて

います 7）。

疾患との関連においては、気管支喘息・アトピー性皮膚炎・ア

レルギー性鼻炎などのアレルギー性疾患、関節リウマチ・全身性エ

リテマトーデス （SLE）・成人スティル病・多発性硬化症・クローン病・

潰瘍性大腸炎などの自己免疫疾患の血中においてIL-18は高値を示

します。急性腎障害においては尿中にIL-18が検出され 8）、また2

型糖尿病ではその進行にIL-18が関わっていると言われています 9）。

IL-33と疾患

IL-33もIL-1ファミリー分子に属しますが、活性化の制御機構

がIL-1βやIL-18と異なります（図2）。IL-33はIL-1αと同様に通

常は核に存在します。核内因子としての機能は定かではありません

が、in vitroの検討実験でヌクレオソームの表面に結合して転写を抑
制する事が知られています。IL-33はネクローシスに伴って全長の

まま細胞外へ放出され、IL-33の受容体を発現する免疫細胞を活性

化します。炎症部位においては好中球などが放出するプロテアーゼ

によって限定分解を受け、さらに活性が上昇することも報告されて

います。一方、アポトーシスの場合は活性化されたCaspase-3や

Caspase-7によってIL-33は切断されるため、その炎症誘導能は無

くなります。

ヒトにおけるIL-33の発現様式については、内皮細胞、上皮細

胞や脂肪細胞、胃・肺・皮膚・リンパ節・腎臓など様々な組織や細

胞においてその存在が確認されています。マウスでは特に脳や脊髄

に多く発現する事が報告されています。細胞外に放出された全長型

のIL-33は様々な白血球に作用し、主にTh2型のサイトカイン産生

を誘導し10）、主に寄生虫感染に対する防御機構に関与しています。

つい最近、慶應義塾大学のMoro、Koyasuらによって、IL-33の作

用によりTh2型サイトカインを大量に分泌するNH細胞 （natural 

helper cell） がマウスの内臓脂肪組織内に存在することが発見され

ました。寄生虫感染防御の一端が解明されたとして話題になりまし

た11）。

またIL-33は寄生虫防御だけでなく、喘息・鼻炎・副鼻腔炎な

どのアレルギー性疾患、関節炎・糖尿病・炎症性腸疾患・SLEの発症、

さらにはアルツハイマー病や心疾患の発症にも関与していることか

ら、様々な疾患に幅広く関与していると考えられます 12）。

T1/ST2と疾患

T1/ST2はもともと心筋の培養上清中から発見された分子です

が、のちにIL-33の受容体である事が判明しました13）。T1/ST2は

様々な組織や細胞に発現する事が知られています。また、3つのア

イソフォームの存在が知られており、細胞膜貫通型のST2L、膜貫

通ドメインを欠失したST2S、ST2SよりC末がさらに短くなった

ST2Vがあります。可溶型のT1/ST2はIL-33に結合し、IL-33の活

性を中和していると考えられます14）。なお、ST2VはmRNAの分解

によりタンパク質としてはほとんど存在していません。

T1/ST2はIL-33と同様に種々の疾患に関与する事が知られ、血

清中の可溶型T1/ST2は心疾患・潰瘍性大腸炎・SLE・肺炎・敗血

症などで上昇する事が報告されています。しかし、可溶型T1/ST2

と疾患の発症メカニズムとの関連はまだ分かっていません。

終わりに

上述したようにインフラマソームは病原体に対する生体防御に

非常に重要な役割を果たします。一方で、制御機構の破綻は疾患の
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発症に直結します。NLRファミリーの一員であるNLRP3/クライオ

ピリンの変異は、インフラマソームの恒常的な活性化に伴う成熟型

IL-1βの過剰産生を引き起こし、自己炎症性疾患であるCAPS 

（Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) の原因となると考え

られています15)。家族性地中海熱の患者においてはASCのPyrinド

メインに変異が確認されています。また炎症性大腸炎のクローン病

患者ではNOD2遺伝子に変異が見られます。

IL-1ファミリーの多くは炎症性サイトカインとして働きますが、

その免疫反応誘導能は様々です。実際に、IL-37は免疫抑制性の活

性が報告されています16)。その他のIL-1ファミリー因子について

生理機能の報告はほとんどありませんが、今後の解析によってその

機能や重要性が明らかになると考えられます。

またインフラマソームは、無機物や金属塩などこれまで受容体

が不明であった物質を（間接的に)認識して免疫反応を調整していま

す。この特徴を利用して、人工物によってインフラマソームの活性

を制御することで、将来的に癌や自己免疫疾患の治療、ワクチンの

効率化などへの応用が可能になると期待されています。
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