
Title 心内膜炎関連口腔連鎖球菌によるIL-1β産生誘導活性

Author(s) 佐伯, 歩; 柴田, 健一郎

Citation 北海道歯学雑誌, 38(1), 56-58

Issue Date 2017-09

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/67308

Type journal article

File Information 38_01_06_Saeki.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



｜ 56 ｜

北海道歯誌　38：56 ─ 58，2017．

最新の歯学

心内膜炎関連口腔連鎖球菌によるIL-1β産生誘導活性

は　じ　め　に

　口腔常在菌であるStreptococcus sanguinisは感染性心内
膜炎（Infective endocarditis ; IE）の代表的な起因菌とし
て注目されている1，2）．多くの場合，IEは何らかの基礎心疾
患を有する患者が何らかの原因，たとえば歯科治療を含めた
小手術などにより菌血症を起こした際に発症する1，3，4）．IE
の病因論は不明な点が多いが，菌体ならびに炎症性サイ
トカインの一つであるinterleukin (IL)-1が内皮細胞のtissue 
factor活性を亢進し，血小板を凝集させ，心内膜に付着
することが一因であると考えられている5-8）．本稿では，
Il-1β産生制御に関する最近の研究とS. sanguinisが樹状細
胞やマクロファージにIL-1βの産生を誘導するメカニズム
について我々の知見を紹介する．

IL-1βならびにIL-18産生に必須であるインフラマソーム

　IL-1βの産生は自然免疫応答の重要なパートであり，病
原体感染時の宿主防御において重要な役割を担う9，10）．一
方で，最も強力な内因性発熱物質の一つであり組織障害を
引き起こす潜在性も有しており，その産生は厳密に制御さ
れている11）．ほとんどのサイトカインは，合成されると速
やかに，通常の分泌タンパクと同様に小胞体/ゴルジ体を
経て細胞外に分泌される．しかし，IL-1βとIL-18は生物活
性のない前駆体として合成され，インフラマソームと呼ば
れる細胞内センサーにより活性化されたcaspase-1によっ
て切断されることではじめて生物活性を有する成熟型と
なり，細胞外へ分泌される．インフラマソームは Nod-like 
receptor (NLR) （あるいはabsent in melanoma (AIM)-2 や
pyrinの場合もある），アダプター分子（apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD ; ASC）ならびにpro-
caspase-1からなる細胞質内タンパク質複合体であり，病
原体関連分子パターン（pathogen associated molecular 
patterns ; PAMPs）や， 宿主の異常時に産生・放出される
自己成分（danger/damage associated molecular patterns 

IL-1β-inducing activity of oral streptococcus causing
infective endocarditis

; DAMPs） を 認 識 す る こ と に よ り 活 性 化 さ れ，pro-
caspase-1を活性化型のcaspase-1に変換する11-16）．これま
でに，NLRP1，NLRP3，NLRC4，AIM2，pyrinの５種類
のレセプタータンパクがインフラマソームを形成すること
が明らかにされている．さらに，まだ十分に特徴付けられ
た経路ではないが，NLRP6，NLRP7，NLRP12，retinoic 
acid-inducible gene I (RIG-I)，interferon-γ (IFNγ)-inducible 
protein 16 (IFI16) が，caspase-1の活性化を誘導すること
が報告されている17, 18）．

S. sanguinisによるNLRP3インフラマソーム活性化

　NLRP3インフラマソームは最もよく研究され，多くの
細菌や真菌やウイルスや原虫，細胞外ATP，孔形成毒
素，RNA-DNAハイブリッド，結晶や粒子状物質（尿酸結
晶，シリカ，アスベスト，アラムなど），など多種多様の
刺激により活性化されることが知られている15，17）．そこ
で我々は，S. sanguinisがNLRP3インフラマソームを活性
化してIL-1βの産生を誘導するかどうかを検証した．標的
細胞はA/J マウス由来樹状細胞株であるXS-106細胞，さ
らに，C57BL/6 (B6)マウスあるいはcaspase-1，NLRP3な
らびにASCノックアウトマウス（caspase-1-KO，NLRP3-
KO，ASC-KO）から調製した骨髄細胞を，L929細胞培養上
清存在下で分化誘導したマクロファージ（BMMs）を用
いた．NLRP3特異的なsiRNAを安定発現するXS-106細胞
を樹立し，S. sanguinisで刺激したところ，IL-1β産生量は
野生型のXS-106細胞に比べて有意に低下した．さらに，S. 
sanguinisはB6由来のBMMsに対して強いIL-1β産生活性を
示したが，caspase-1-KO，NLRP3-KOならびにASC-KO由
来のBMMsに対しては殆ど活性を示さなかった．これら
の結果から，S. sanguinisはマウス樹状細胞ならびにマウ
スマクロファージにおいてNLRP3インフラマソームを介
してIL-1βの産生を誘導することが明らかになった．さら
にそのメカニズムについて検証したところ，菌体の貪食に
伴い細胞外へATPが放出され，ATPやADPのレセプター
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であるP2XあるいはP2Yレセプターのシグナルが重要な役
割を果たしていることが示唆された19）．

ピロプトーシス

　これまで細胞死は，形態学的特徴により，プログラムさ
れた細胞死であるアポトーシスと病理的細胞死であるネクロ
ーシスに分類されてきた．近年，プログラムされた細胞死の
中にもネクローシス様形態をとり，caspase-1依存的であり，
IL-1β，IL-18などの炎症性サイトカインの放出を特徴とす
る，ピロプトーシスとよばれる細胞死の存在が明らかになっ
た20-23）．他の多くのサイトカインとは異なりIL-1β，IL-18は
signal peptideを持たず，小胞体/ゴルジ体経路によらない非
典型的な経路で細胞外に分泌される24，25）．その一つの分泌
メカニズムとして，ピロプトーシスにより細胞外へ放出され
ることが明らかになってきたことから，S. sanguinisによる刺
激でXS106細胞に細胞死が誘導されているかを検証した．S. 
sanguinisで刺激後，細胞外へのlactate dehydrogenaseの放出
ならびに細胞をAnnexin-ⅤとPropidium iodideで染色しフロ
ーサイトメーターで分析した結果，ネクローシス様の細胞死
が誘導されていることがわかった．さらにcaspase-1 mRNA
のサイレンシングにより，細胞死が有意に抑制された．以上
のことからS. sanguinisはcaspase-1依存的なIL-1βの放出を伴っ
たネクローシス様細胞死であるピロトーシスを誘導した19）．

お　わ　り　に

　インフラマソームの制御メカニズムは近年明らかにされ
つつあるが，未だ不明な点も多い．今後，S. sanguinisが
NLRP3インフラマソームを活性化してIL-1βの産生を誘導
するより詳細な分子機構ならびに生体内での関与を明らか
にすることで，本菌によるIEの病因論解明ならびに新た
な予防法，治療法の開発につなげていきたい．
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