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はじめに

インフルエンザ感染症は毎年冬に流行が起こり，高齢者
での肺炎，幼児での脳症が致死的であり社会的な問題にな
っている．さらに我が国を含むアジア，ヨーロッパ，アフ
リカ各地で鳥インフルエンザウイルスが分離され，ヒトへ
の感染もインドネシア，ベトナム，エジプト，中国などに
おいて多数報告されている．2003年から現在までに，少な
くとも世界中で 411人の感染者が報告されており，致死率
は 60%を超える．ほとんどの場合，ヒトへの感染は H5N1

に感染した家禽（鶏や豚）との濃厚な接触によるものに限
られているが，ヒトからヒトへの感染が疑われるケースも
報告されており 53），ヒトでの増殖性を獲得した「新型イン

フルエンザウイルス」の世界的な大流行が危惧されている．
このため毎年の季節性インフルエンザに対してだけではな
く，新型インフルエンザに対する効果的なワクチンの開発
が急務となっている 16）．
インフルエンザウイルスは少なくとも 2つの自然免疫シ

ステムによって認識される．Toll-like receptor（TLR）7

はエンドサイトーシスを受けたインフルエンザウイルスの
ゲノム RNAをエンドゾーム内で認識する 5, 34）．細胞質内
センサー retinoic acid inducible gene I（RIG-I）は，感染
細胞内のウイルスゲノム RNAを認識する 26）．インフルエ
ンザウイルスの認識に，多くの細胞は RIG-I経路を使用す
るが，plasmacytoid DCs（pDCs）は TLR7を使用する 26）．
樹状細胞によるこれらのウイルス認識システムは，感染初
期のウイルス抑制に役立つだけではなく，その後の獲得免
疫応答の誘導に極めて重要である 19）．TLR-MyD88シグナ
ルは，インフルエンザウイルス特異的な CD4T細胞応答と
IgG2a，IgG2c 抗体応答の誘導に必要であるが，CTL

（ cytotoxic T lymphocyte）の誘導には必要ない 13, 30）．
RIG-Iシグナルは，インフルエンザウイルス特異的な獲得
免疫応答の誘導には関与しない 30）．このことは，インフル
エンザウイルス特異的な CTLの誘導には TLRsや RIG-I以
外の分子が関与していることを示唆している．これとは対
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図 1 NLRP3 インフラマゾームの活性化と炎症誘発性サイトカインのプロセシング　

Caspase-1は炎症性サイトカインのプロセシングと分泌，さらに細胞死を制御する．Caspase-1の活性化には少なくとも 2つの

ステップが必要である．TLRsからの刺激（シグナル 1）は，NF-kBを活性化して炎症誘発性サイトカインの前駆体（pro-IL-

1β/-18/-33）の転写・翻訳を誘導する．もうひとつのステップはインフラマゾームによる caspase-1の活性化である．NLRP3

インフラマゾームは，さまざまな刺激物（シグナル 2）によって活性化しうる．インフルエンザウイルスによる NLRP3インフ

ラマゾームの活性化には，ウイルスゲノム RNAだけでは不十分で，ウイルスの複製が必須である．インフルエンザウイルス

NS1タンパク質は caspase-1の活性化を抑制する．アデノウイルス（dsDNAウイルス）は NLRP3インフラマゾームを活性化

するが，トランスフェクション試薬により dsDNAを細胞内に導入すると NLRP3非依存的に caspase-1が活性化する．HIN-

200ファミリーの AIM2は HINドメインで細胞質内の dsDNAに結合し，pyrinドメインを介してアダプタータンパク質の ASC

に結合し，ASCの CARDドメインを介して，pro-caspase-1をリクルートする．Vaccinia virusは，AIM2依存的に caspase-1

を活性化する．細胞外の ATPは，P2X7受容体の構造変化を起こし，チャネルが開口すると細胞内のカリウム（K+）を流出さ

せ（potassium efflux），NLRP3インフラマゾームを活性化する．さらに pannexin-1による細孔を広げ PAMPsの細胞質への

転移を起こし NLRP3インフラマゾームを活性化する．孔形成細菌毒素（pore-forming bacterial toxins）も同じく PAMPsの

細胞質への転移を起こし NLRP3インフラマゾームを活性化する．結晶粒子が frustrated phagocytosisをうけると ROSを誘

導し NLPR3インフラマゾームを活性化する．また貪食後は，リソソーム膜の結合性を不安定化し，カテプシン Bの作用によ

り NLRP3インフラマゾームを活性化する．TLRs, toll-like receptors; NFκB, nuclear factorκB; ssRNA, single-stranded

RNA; dsDNA, double-stranded DNA; AIM2, absent in melanoma 2; ASC, apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD;

NS1, non-structural protein 1; NLRP3, NLR protein 3; MSU, monosodium urate; CPPD, calcium pyrophosphate dehydrate;

ROS, reactive oxygen species; NADPH, nicotiamide adenine dinucleotide hosphate; LRR, leucine-rich repeat; CARD, caspase

recruitment domain; HIN, hematopoietic interferon-inducible nuclear protein
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照的に，NOD-like receptors（NLRs）のインフルエンザ
ウイルス認識と獲得免疫誘導における役割は未知である．

インフラマゾーム

NLRファミリーは，細胞質に存在し，Toll-like receptors

（ TLRs）や， retinoic acid-inducible gene-I（ RIG-I）-like

receptors（RLRs）と同じように，自然免疫に関与する分子
群で，細胞内パターン認識受容体の大きなファミリーを形
成する 54）．NLRsはさまざまなダメージ関連分子パターン 28）

（damage-associated molecular patterns, DAMPs）と病原
体関連分子パターン（ pathogen-associated molecular

patterns, PAMPs）によって活性化され 40, 42, 44），活性化する
とアダプタータンパク質の ASC（apoptosis-associated

speck-like protein containing a CARD）を介して，pro-

caspase-1（カスパーゼ 1前駆体）を集合させ，巨大タンパク
複合体のインフラマゾーム（inflammasome）を形成する（図
1）．NLRファミリーの NLR protein 3（NLRP3）（NALP3，
Cryopryin，CIAS1，PYPAF1としても知られている 51）は
もっとも良く研究されている NLRのひとつで，DAMPs

（ATPや尿酸結晶）や PAMPs（細菌 RNAやペプチドグリ
カン）などによって活性化される 25, 35, 39）．活性化後
NLRP3は，アダプタータンパク質の ASCを介して pro-

caspase-1を集合させる．オリゴマー化した pro-caspase-1

は，自己分解を起こし，10KDaと 20KDaのサブユニット
からなる，活性型へテロダイマーを形成する．活性化カス
パーゼ 1は，炎症誘発性サイトカイン IL-1β，IL-18，IL-

33の前駆体を切断して成熟化する 31）．これらサイトカイ
ンは，いまだによく理解されていないメカニズムにより細
胞質から細胞外へと分泌される 27）（図 1）．活性型 IL-βの
分泌には少なくとも 2つのステップが必要である 40, 42）．
ひとつは TLRsからの刺激（シグナル 1）で，これにより
pro-IL-1βが細胞質内で作られる．もうひとつは，インフ
ラマゾームの活性化（シグナル 2）で，これにより caspase-

1が pro-IL-1βを切断する（図 1）．成熟 IL-βは，感染局所
への炎症細胞の遊走など，さまざまな免疫応答に関与する．
また細菌によって活性化したカスパーゼ 1は，pyroptosis

や pyronecrosisと呼ばれる細胞死にも関与する 52）．

NLRP3と ASCインフラマゾーム

NLRP3はもともと，低張液でヒトの単球を溶解した際の
抽出液に見られるインフラマゾームの構成成分として見つ
かった 38）．その後，NLRP3インフラマゾームは，LPS，
Muramyl dipeptide（MDP：細菌のペプチドグリカンに存在
する構造），細菌 RNA，合成二本鎖 RNA poly（I:C），イ
ミダゾキノリン R837/R848（抗ウイルス薬）などを過剰量刺
激した際に，活性化することが示された 22, 24, 25, 36, 37, 41）．
興味深いことに，二本鎖 DNA（dsDNA）ウイルスである
アデノウイルスによるインフラマゾームの活性化は，

NLRP3と ASC依存的であったが，トランスフェクション
によって導入された細胞質内の dsDNAは，NLRP3非依存
的に caspase-1を活性化した 41）（図 1）．ごく最近，4つの
グループによって，細胞質内 dsDNAによるインフラマゾ
ーム活性化に関わる分子として，pyrinドメインを持ち HIN-

200ファミリー（hematopoietic interferon-inducible nuclear

protein）の AIM2（absent in melanoma 2）が同定された 1, 9,

14, 45）（図 1）．AIM2の C末端 HINドメインは dsDNAに
結合する．また N末端は Pyrinドメインを介して ASCと
結合し，pro-caspase-1のオリゴマー化を引き起こす．もう
ひとつの HIN-200ファミリーである，p202は HINドメイ
ンのホモ二量体で，dsDNAによる caspase-1活性化のドミ
ナントネガティブ分子として働いている 45）（図 1）．NLRP3

インフラマゾームのひとつの特徴は，DAMPs（ATPや尿
酸結晶），孔形成毒素（pore-forming toxin），アスベスト
やシリカなどの粒子状物質によって活性化されることであ
る 6, 35, 39, 50）．Kahlenbergらによる，ATPの短時間の刺激
で，LPSによる caspase-1の活性化を増強するという発見
は，NLRP3インフラマゾーム活性化のメカニズムに，大き
な手がかりを与えた 21）．細胞外の ATPは，イオンチャネ
ル型プリン受容体（P2X）P2X7の構造変化を起こす．この
構造変化によりチャネルが開口して，カリウム（K+）が流
出し，細胞膜の脱分極を引き起こす 10, 46）（図 1）．さらに
細胞外の ATPは，pannexin-1の細孔を広げ 23, 43），細胞内
小胞から細胞質へMDPの転移を起こし，NLRP3依存的に
caspase-1を活性化する 36）．しかし孔形成細菌毒素（pore-

forming bacterial toxins）による NLRP3インフラマゾー
ムの活性化は，pannexin-1に依存しない 23）（図 1）．ゆえ
に，病原体の感染などにより損傷した細胞から放出される
ATPは，pannexin-1の開口を引き起こし，病原体関連分子
（DAMPs）を細胞外（細胞内小胞）から宿主細胞質内へ転
移させ，病原体に対する自然免疫応答の発動に役立ててい
るものと考えられる（図 1）．

ウイルス感染とインフラマゾーム

細菌感染によるインフラマゾームの役割についてはよく
理解されているが，ウイルス感染におけるインフラマゾー
ムの知見は限られている 17, 20, 22, 41）．Kannegantiらは，セン
ダイウイルスとインフルエンザウイルスが，ATPで 30分
間刺激したマクロファージにおいて NLRP3インフラマゾ
ームを活性化することを示した 22）（しかしこの場合，ATP

によってシグナル 2を外部から供給しているので，ウイル
スそのものがインフラマゾームを活性化しているかどうか
は不明）．Muruveらは，アデノウイルスが NLRP3，ASC，
caspase-1依存的にインフラマゾームを活性化することを
明らかにした 41）（図 1）．しかし，合成二本鎖 RNA poly

（I:C）のトランスフェクションや，レオウイルス（二本鎖
RNAウイルス），水泡性口内炎ウイルス（一本鎖 RNAウ
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イルス）の感染では，インフラマゾームは活性化しなかっ
た 41）．Johnstonらは，粘液腫ウイルス（二本鎖 DNAウイ
ルス）の PYDドメイン含有タンパク質（M13L）が，宿主
の ASCタンパク質の PYDドメインと結合し，caspase-1の
活性化と炎症反応，感染細胞のアポトーシスを抑制してい
ることを明らかにした 20）．Hournungらは，Vaccinia virus

（dsDNA）が AIM2依存的に caspase-1を活性化している
ことを示した 14）（図 1）．
我々は，インフルエンザウイルスをマウスへ感染させる
と，肺で NLRP3/ASC/caspase-1依存的なインフラマゾー
ムの活性化を引き起こすことを明らかにした 17）．肺におい
て，インフルエンザウイルスの最初の標的細胞は上皮細胞
であると考えられ，ここでいったんウイルスが増殖し，引
き続き肺胞マクロファージや樹状細胞などへ感染を引き起
こすと考えられる 32）．これら標的となりうる細胞でのイン
フルエンザウイルスによるインフラマゾームの活性化を調
べると，樹状細胞やマクロファージでは，IL-1βの分泌は
NLRP3と caspase-1に依存していた．しかし初代肺繊維芽
細胞では，IL-1βの分泌は NLRP3非依存的で caspase-1依
存的であった．これらの結果から，肺胞や間質に存在する

細胞の種類によってインフルエンザウイルスを認識する
NLRインフラマゾームが異なっている可能性が考えられる
（図 2）．次にインフルエンザウイルスの感染のどのステッ
プが，インフラマゾーム活性化に必要なのかを調べると，
細胞への吸着（65℃不活化ウイルス），融合（56℃不活化
ウイルス），ウイルス RNAの翻訳（UV不活化ウイルス）
が必要であることが分かった 17）．さらにインフルエンザウ
イルスのどの成分が NLRP3インフラマゾームを活性化し
ているのかを明らかにするため，インフルエンザウイルス
からウイルスゲノム RNAを精製し，細胞へトランスフェ
クションした．しかし生ウイルスの感染と比べると，ごく
僅かな IL-1βの分泌しか認められなかった 17）．このことは
ウイルスゲノム RNAに加えて，他の因子がインフラマゾ
ームの活性化に必要であることを示唆している．インフル
エンザウイルスも宿主応答に対抗すべく，caspase-1の活
性化抑制する戦略を持ち合わせている．Stasakovaらは，
初代ヒトマクロファージに，NS1の RNA結合領域を欠損
したインフルエンザウイルス（PR8/NS1del40-80）を感染
させると，野生型 PR8ウイルスと比較して，大量の IL-β
と IL-18を誘導することを発見した 49）．さらに NS1欠損ウ

図 2 インフラマゾームによるインフルエンザウイルス特異的獲得免疫応答の制御　

インフルエンザウイルスの感染により，肺胞マクロファージは NLRP3依存的に IL-1βを産生する．間質に存在する細胞は，

NLRP3非依存的に IL-1βを産生する．骨髄移植キメラマウスを用いた解析から，間質に存在する造血細胞の NLRP3非依存的

なインフラマゾームの活性化が，その後のウイルス特異的な獲得免疫応答の誘導に必須であることが明らかとなった．これら

の結果は，TLR経路に加えて，インフラマゾームが，インフルエンザウイルスに対する獲得免疫の誘導に中心的な役割を果し

ていることを示している．HEV, high endothelial venule
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イルスは，迅速に感染細胞のアポトーシスを誘導する（図
1）．これらの知見は，インフラマゾームが細菌感染だけで
はなく，ウイルス感染に対しても，何らかの役割を果して
いることを強く示唆している．

壊死細胞と好中球の浸潤

NLRP3インフラマゾームを活性化する刺激物のひとつに
尿酸結晶がある．尿酸は，壊死した細胞から放出される内
在性の危険シグナル（DAMPs）で，樹状細胞を成熟させ，抗
原と共にマウスへ接種するとCD8T細胞応答を亢進する 47）．
その後，尿酸ナトリウム（monosodium urate, MSU）結晶と,ピ
ロリン酸カルシウム（calcium pyrophosphate dehydrate,

CPPD）結晶が，NLRP3インフラマゾームの刺激物である
ことが報告された 39）（図 1）．ASC欠損マウスへ尿酸結晶を
腹腔内投与した際，好中球の遊走が損なわれていたことか
ら，NLRP3インフラマゾームの自然免疫反応への関与が示
唆された 39）．Chenらは，尿酸による腹膜炎モデルと似た，
痛風モデルで，間質細胞（stromal cell）の IL-1Rが欠損
していると，好中球の遊走が損なわれていて，痛風の症状
が抑えられていることを見出した 4）．痛風は，関節とその
周囲に尿酸ナトリウム（MSU）結晶が沈着して，好中球が
浸潤してきて起こる自己炎症疾患である．痛風の発症には，
尿酸結晶による caspase-1の活性化が，重要な役割を果し
ているようである．これらの知見と一致して，痛風患者に
IL-1Ra（IL-1R antagonist）を与えると，症状が軽減した 48）．
しかし caspase-1欠損細胞は，壊死細胞に対する CXCL1の
発現が正常であったことから，NLRP3インフラマゾームは
CXCL1の発現には関与しない 7）．さらに壊死細胞は IL-1α
を放出し，IL-1Rを介して，好中球が腹腔へ遊走するのを
助けている 7）．このように，細胞壊死による好中球の浸潤
には，尿酸結晶によって NLRP3依存的に産生される IL-1β
と，壊死細胞自身から放出される IL-1αによって活性化さ
れる IL-1Rシグナルが重要な役割を果している．実際にウ
イルス感染局所で，このような経路が自然免疫細胞の浸潤
に役割を果しているか興味深い．最近，マウスへインフル
エンザウイルスを感染させた際の，肺へのリンパ球の浸潤
は，ASC，caspase-1，IL-1R依存的で，NLRP3非依存的で
あることが分かった 17）．これについては後述する．

結晶による NLRP3インフラマゾームの活性化

NLRP3インフラマゾームを活性化する刺激物する物質と
して，シリカ，アスベスト 3, 6, 15），水酸化アルミニウム
8, 11, 29, 33），アルツハイマー病に関与するβアミロイド繊維 12）

があるが（図 1），これらの粒子，結晶，繊維がどのように
NLRP3インフラマゾームを活性化するかはいまだ明らかで
はない．しかし，これらの物質が特異的に NLRP3インフ
ラマゾームによって認識されているわけではない．結晶構

造の貪食による NLRP3の活性化メカニズムは，現在少な
くとも以下のような 2つのモデルが考えられている．
1）Frustrated phagocytosisと ROS

MSU，alum，シリカ，アスベストなどの粒子・結晶は，
マクロファージなどが貪食するには大き過ぎるためにファ
ゴソームを形成せずに細胞表面にとどまる，いわゆる
frustrated phagocytosisを誘導することがあり（図 1），細胞
骨格フィラメントの形成を引き起こす 2）．ファゴサイトー
シスの過程で生じる細胞骨格フィラメントの形成を，
cytochalasin Dや colchicineで阻害すると，粒子による
IL-1βの誘導が損なわれる 6, 8, 39）．これらの結果は，粒
子，結晶のファゴサイトーシスや frustrated phagocytosis

の過程が，NLRP3の活性化に関与していることを示唆して
いる．マクロファージをアスベストやMSUで刺激すると，
活性酸素種（reactive oxygen species, ROS）の産生を引き起
こす 6）（図 1）．この ROSの産生には，微生物の貪食によっ
て 活 性 化 さ れ る 酵 素 NADPH（ nicotiamide adenine

dinucleotide hosphate）が関わっている可能性がある．実
際に ROSや NADPHの抑制剤は，MSU，シリカやアスベ
ストによるインフラマゾームの活性化も抑制する 6）．これ
らのことから，結晶の貪食により発生する ROSが，直接
的または間接的に NLRP3インフラマゾームによって認識
されている可能性がある．H5N1型鳥インフルエンザウイ
ルスは，マウス肺胞マクロファージとヒト PBMCから ROS

を誘導するが 18），NLRP3インフラマゾームを活性化する
インフルエンザウイルスやアデノウイルスが，ROSによる
NLRP3インフラマゾームの活性化経路に関わっているかど
うかは不明である．

2）リソソーム膜の透過性とカテプシン B

シリカ，アルミニウム塩，βアミロイド繊維を貪食する
と，リソソーム膜の透過性が増す 15, 55）（図 1）．これによ
りカテプシン Bが細胞質へ放出され，NLRP3を活性化す
る（カテプシ Bによる NLRP3の活性化メカニズムは不
明）．シリカはカテプシン B依存的に caspase-1を活性化す
るが，ATPによるそれはカテプシン Bに依存しない 15）．非
常に興味深いことに，浸透圧や化学物質（L-leucyl-L-leucine

methyl ester）で，リソソーム膜の結合性を壊すと，結晶
粒子がなくても NLRP3を活性化する 15）．このことは，シ
リカなどの結晶は，NLRP3がリソソーム膜の結合性を認識
することにより，間接的に認識されている可能性がある．
しかし NLRP3インフラマゾームの活性化とリソソーム膜
の透過性，カテプシン Bの相互作用について不明な点が多
く残されており，さらに明らかにする必要がある．また
NLRP3インフラマゾームを活性化するウイルスが，このよ
うなリソソーム膜の結合性の崩壊とカテプシン Bの経路に
関係しているのかは，非常に興味深い点である．これらの
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ことは，ROS経路によるインフラマゾームの活性化メカニ
ズムとの関連も含めて，さらに明らかにする必要がある．

インフルエンザウイルス特異的獲得免疫応答の

誘導におけるインフラマゾームの役割

インフルエンザウイルスに対する獲得免疫誘導における
NOD-like receptors（NLRs）の役割を明らかにする為に，
我々はマウスのインフルエンザ感染モデルを用いた．イン
フルエンザウイルスをマウスへ経鼻感染させると，NLRP3

非依存的で ASC，caspase-1，IL-1R依存的にリンパ球が肺
へ遊走してくることを明らかにした 17）．インフルエンザウ
イルス特異的な CD4，CD8T細胞応答，上気道粘膜の IgA

抗体応答と全身の IgG抗体応答は，ASC，caspase-1，IL-

1R欠損マウスで損なわれていたが，NLRP3欠損マウスで
は野生型マウスと同程度であった．その結果，ASC，
caspase-1，IL-1R欠損マウスは，野生型と NLRP3欠損マ
ウスに対しては非致死量のインフルエンザウイルスに対し
て致死的で，肺からのウイルスの排除にかかる時間も遅れ
ていた．さらに骨髄移植キメラマウスを用いた実験から，
間質細胞ではなく造血細胞側の caspase-1インフラマゾー
ムの活性化が，ウイルス特異的な防御免疫の誘導に必要で
あることが明らかとなった（図 2）．これらの結果は，TLR

経路に加えて，ASCインフラマゾームが，インフルエンザ
ウイルスに対する獲得免疫の誘導に中心的な役割を果して
いることを示している．今後，IL-1βによるインフルエン
ザウイルス特異的な獲得免疫誘導メカニズムの詳細（間質
での IL-1β分泌とその反応性に関わる細胞の同定や，IL-

1Rシグナルによる獲得免疫誘導メカニズム）を明らかにす
ることで，より効果的なインフルエンザワクチンのデザイ
ンに役立つことが期待される．

おわりに

インフラマゾームという概念が生まれてから 10年も経た
ないうちに，そのリガンド，活性化メカニズム，免疫疾患
や病原体認識における役割など非常に多くの理解が深まっ
た．NLRsは当初，細菌の認識に関わる自然免疫受容体と
考えられてきたが，最近では NLRP3においては，ある特
定のウイルスや，内因性の危険シグナル（DAMPs）など
も，NLRP3インフラマゾームを活性化するものとして認識
されている．これらのことを総合すると TLRsや RLRsが，
ウイルスや細菌特有の分子パターン（PAMPs）を認識して
いるのとは対照的に，NLRP3インフラマゾームは，不特定
の刺激物による宿主の恒常性の変化を認識するための受容
体として進化してきた可能性がある．ウイルス感染におけ
るインフラマゾームの研究は始まったばかりで，それぞれ
のウイルスがどのようにインフラマゾームを活性化してい
るのかなどは，いまだに不明な点が多く残されている．こ
れらは今後さらに大きく発展する研究分野であり，ウイル

スの病原性の理解，ウイルス疾患の予防や治療，新しいワ
クチン開発へつながることが期待される 16）．
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The NOD-like receptors (NLRs) are a family of intracellular sensors of microbial motifs and

damage-associated signals that have emerged as being a crucial component of the innate immune

responses and inflammation. The inflammasome is a multiprotein complex, which include NLRs, their

adaptor proteins and pro-caspase-1, that stimulates caspase-1 activation to promote the processing

and secretion of proinflammatory cytokines interleukin 1β (IL-1β ), IL-18 and Il-33, as well as

“pyroptosis”, a form cell death induced by bacterial pathogens. Among the various inflammasomes,

the NLRP3 inflammasome is triggered by diverse set of molecules and signals. Recent reports indicate that

infection by certain viruses also results in inflammasome activation. Here, we review our current

understanding of the mechanism by which various stimuli activate inflammasomes. Further, we

discuss the role of inflammasomes in the induction of adaptive immunity against influenza virus

infection.
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