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Disease-ass悶ciatedmutations in CIASl induce cathepsin B-dependent 
rapid cell death of human THP-l monocytic cells. 

(疾患に関連した CIASl遺伝子の変異は、 THP-l細胞にカテプシン B依存性の
急速な細胞死を誘導する)
(主費}
教授三森経世 教授瀬原告喜子 教授長岡宝章一

論文内容 の 喪 皆

背景;CIASl C曲，ld也出曲dau拍，infla皿皿a出'rysynd加盟e1)は、 3つの自己炎症性疾患、すなわち、&皿巡，，1曲，ld

au加出血鵬臨脚rysyn加盟e(FCA畠， M蹴 #12010暗〕、 Mu改le-WeU..'四 dro鵬 (MW8，M瑚抗告1900)、および CINCA

症候群 Cc胸囲c白血.tileneurologic試 cut阻 eous，配tic'叫位認知む咽e，M1M #607115)の原因遺伝了吟であることが明ら

かとなっでいる。これら 3疾患は、いずれも αASlの盟lssense変異によって生じ、同ースベクトル上にある疾患群と考え

られている。 C以81I孟悶yop抑鳴と官手ばれる資自をコードし、，1'1こ眼球の細胞質セ発現している。 Cry時戸閣は C末端lこ

le由c出，e-rich曲peats領域を持ち、何らかの徴金物特異的酉o9iJを認識する受容体として働くと考えられているが、具体的な

ザガンドは同定されていない。しかしながら、各疾患に認められる C以針変異体では、ワガンド結合待と同様な構造変化

が起こり、活性型として働くと考えられている。 Cryopyr坦の機能として、下流分子である ASC(apop加s1S=RS即 cia胎4

speck-like p出血inoontai血 n富aCARD)を介LたNF-κBの活性化や、時spas8M lを介した IL叩 1βの活性化冗進が知られて

いる。また細胞死iこも関与すると考えられているが、CIA81変興体の機能や締胞死への関与告鳴らかにしたものはなかった。

そとで、疾患関連 CIAS1変異体の細胞兆への関与とその機構について検討した。

方法，疾患関連の変異をもっ CIA81変異体を作成し、ヒト単球系細胞株 THP阻 1細胞に遺伝子導入した。導入から 3時間後

にanne担 n-Vおよび 7-AAD染色を行い、ブローサイトメトリーによる解析を行った。告らに、遺伝子導入後に細胞から逸

脱した LDHの測定、光学媛激鏡および電子顕激績を用いた形態学的検討、ウエスタンプロットによるカスパーぜの活性化

検討を行なった。また、 7ローサイトメトリー告用いてうイソゾームとミトコンドリア機能の評{慨を行った。

結巣と考察;疾患関連 CIASl変異体を THP-l細胞に導入すると、導入から 3時間で急速な紹胞死が誘導されることが確認

できた。さらに、各変異体によって誘導される細臨死の程度は、 FCAS，MWS， CINCA における疾患の活動性と非常に椴

関した。 CIASl変異体によって誘導される細胞死は、ネタローシスとしての特徴を多く有してお哲、カスパーゼの活性化は

認められなかった。しかし、細胞死はうイソゾーム酵楽であるカテプシン Bの特異的阻害車UCA悶 074品必によって著明に抑

制された。さらに変災体導入によってライゾゾーム害事素の締胞質への漏出やミトコンドリ 7膜電位の低下が誘導されたが、

いずれも CA-074-MeIこより著明に抑制された。以上の結巣から、疾患総連 CIASl変巣体により誘縛される細胞苑は、カチ

プシン B依存性の pro喜四盟盟edcell d抽出である己とが示唆された。

結論;今回の研究で CIA自1の活性化により、 THP-l細胞にカテプシン B依存性の総抱死が誘導されることが明らかとなっ

た。炎症を惹起し得るネ空ローシス織の細胞死が誘導されることは、 CIA盟1が細胞内微生物認識受容体として機能するとい

うことを考える上で、非常に嬰味深い知見であると思われた。

論文春衰の結果の喪蹟

CIASI遺伝子は町yop戸担とよばれる蛋白をコードし、その構造から微生物に対する細胞内受容体として働くと考えら
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れている。 CIASI 遺伝子の変異 1;1:，明'op戸知~associatedperiodic明的問.CCAPS)と総称される$つの自己炎症性疾患、

すなわち Fa血出aI叩，Id刷to岨血盟盟a和史y~胆むひ唖e，Muckle-wens synむ 0唖eおよび、 CINCA疲候握手と関連している。各

疾患に認められる CIASI変異体は、 NF-kBの活性化や IL-IBの活性化充進を誘導することが知られる一方、籾臨死との関

連は明らかではなかった。

申請高らは、 CAPSに関連した変異を持つ CIASl変異体をヒト単球系細胞株THP-llこ遺伝子導入すると急速な細胞死が

誘導され、吉らに、その細胞死はネク口一シスとしての特徴安多く有し、ライソゾーム酵素であるカテプνンBの特異的阻

害子顕11CA-074-Me によって抑制されることを明らかにした。

ζ の結果l立、締胞内受容体としての cryopynn の機能解明 I~貢献すると共I~、誘導される細胞死が炎症をおこしうるネク

ロ-vス様であることから、さまざまな炎症所見を呈する CAP自の臨床症状の解明にもつながる可能性を示しており、今後

の病態解明へ寄与するところが多いg

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものとみとめる。

なお本学佼授与申請者は、平成時年 12月耳目実施の論文内等専とそれに関連した試問を受付、千寺格と認められたものであ

品。




