
カスパーゼの新しい機能

１． は じ め に

プログラム細胞死の分子機構は線虫の遺伝学的研究に

よってそのブレークスルーがなされ，細胞死実行遺伝子

ced-３／カスパーゼが同定された１）．カスパーゼは線虫から

哺乳類まで保存されたシステインプロテアーゼで，その機

能としては細胞死のメディエーターであることが知られて

いる．しかし最近の研究によって，カスパーゼは細胞死の

実行だけでなく，細胞分化，増殖，移動および炎症性サイ

トカインの放出といったさまざまな生理現象にも関与して

いることが明らかとなってきた２）．

本稿では，近年著者らがショウジョウバエの遺伝学を用

いて明らかにしたカスパーゼの活性調節メカニズムと生理

機能を中心に，カスパーゼの新しい機能について概説した

い．

２． 感染とカスパーゼ

はじめに同定された哺乳類カスパーゼ（カスパーゼ１）

はインターロイキン１β変換酵素（interleukin１β converting

enzyme: ICE）であった．線虫から細胞死遺伝子 ced-３が

クローニングされるとその配列に ICEと相同性のあるこ

とがわかり，実際に ICEは細胞死誘導能も有することが

示された３）．このことから，カスパーゼの機能は細胞死と

免疫系の両方に密接なかかわりをもっていることが予想さ

れた．ICEの活性化機構は長い間不明であったが，近年そ

の一端が明らかにされてきた．それによるとアポトソーム

中でカスパーゼ９が活性化されるように，ICEは，アダプ

ター分子 ASC，Apaf-１に構造的に似た NALP-１，-３，Ipaf

といった分子と複合体を形成して活性化される（図１）．

この ICEを活性化する複合体はインフラマソームとよば

れる４）．アポトソームは Apaf-１にシトクロム c が結合する

ことによって活性化されるが，インフラマソームはさまざ

まな感染による細胞内変化に応じて活性化されるほか，細

胞障害によって障害細胞から放出される ATPなどの危険

信号物質によっても活性化される４）．マクロファージで活

性化された ICEは proIL-１βや proIL-１８の切断による成熟

と分泌を促す．また，NALP１インフラマソーム中にはカ

スパーゼ１１（ヒトではカスパーゼ５）が含まれるが，カス

パーゼ１１はカスパーゼ９と同様にカスパーゼ３を活性化

するので，細胞死を誘導する場合もある５）．多発性硬化症

のマウスモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎で見られ

る中枢神経系での IL-１β分泌，オリゴデンドロサイト細胞

死にはカスパーゼ１１が必要であり，インフラマソームを

介したカスパーゼの活性化は炎症と細胞死の両方にかか

わっていることが示唆されている６）．

このようにカスパーゼは感染や細胞ストレスといった変

化を敏感に感知して，生体に防御機構を発動させるべく活

性化される重要な分子であることがわかる．線虫では細胞

死がまったくおきない ced-３変異体が得られているが，細

胞死を免れた死ぬべき細胞はあいまいな分化を遂げること

図１ インフラマソームの構成
インフラマソームの活性化刺激は，Apaf-１様分子のリガンド感
受領域によって受容され，構造変化，アダプター分子の会合に
よって ICE／カスパーゼ１の多量体化による活性化がおこる．
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がある以外に，線虫個体そのものは特に異常もなく発生・

成長する．しかし，線虫を用いた感染モデルにおいて ced-

３の新たな働きが示唆されてきた．ced-３変異体はサルモ

ネラ（Salmonella typhimurium）感染に高感受性を示した７）．

ワクシニア（Vaccinia）ウイルスを線虫に感染させるモデ

ルも考案され，細胞死経路とウイルス増殖との関係が調べ

られた結果，ced-３変異体，あるいはその活性化因子 ced-

４変異体ではウイルスの増殖が亢進した８）．これら感染モ

デルにおいて ced-３が感染にかかわることは明らかだが，

その作用点や細胞死とのかかわりなど詳しい作用機構は不

明である．

カスパーゼと自然免疫系の関連はショウジョウバエにお

いても知られている２）．ショウジョウバエの自然免疫系は，

菌類を認識して活性化される Toll経路と細菌を認識して

活性化される IMD（immune-deficiency）経路に分けられる

が，IMD経路の活性化にはカスパーゼ８類似のタンパク

質 Dreddが必要である．このように生体防御機構にカス

パーゼが深くかかわることが進化的に保存されていること

がわかる．

３． 非細胞死機能に関与するカスパーゼ活性の調節機構

カスパーゼの活性上昇は細胞死を誘導するにもかかわら

ず，非細胞死生理機能に関与すると考えられている．この

場合の細胞死が誘導されない理由として，カスパーゼ下流

細胞死シグナルの特異的抑制，カスパーゼの細胞局所的活

性化，または細胞死を誘導しない低レベルのカスパーゼ活

性，が想定される．

ショウジョウバエ IκB kinase ε（DmIKKε）は，筆者らが

行った細胞死因子のスクリーニングの過程で，カスパーゼ

依存的細胞死カスケードを正方向に調節する因子として同

定された９）．DmIKKεは IκBキナーゼファミリーに属し，

哺乳類の TBK１（TANK-binding kinase１）（NAK／T２K）お

よび IKKε（IKKι）のホモログとして分類されている１０）．

哺乳類において TBK１および IKKεは，TNFα（tumor necro-

sis factor α）や LPS（lipopolysaccharide）刺激の下流での

NF-κB活性化，あるいはウイルス感染時にインターフェ

ロンの発現を制御するキナーゼとして報告されている１１）．

DmIKKεはショウジョウバエ複眼においても培養細胞にお

いても，カスパーゼ活性化を伴う強い細胞死誘導能を示し

た９）．DmIKKεはキナーゼドメインをもつタンパク質であ

るため，基質のリン酸化を介したシグナル伝達によるカス

パーゼ活性調節について検討した．種を超えて保存された

細胞死抑制因子 IAPは，E３ユビキチンリガーゼ活性をも

ち，基質であるカスパーゼを分解して細胞死を抑制する

が，細胞死刺激を受けた場合は IAPの自己ユビキチン化

と自己分解が亢進され，カスパーゼの活性化と細胞死が誘

導される．DmIKKεによるカスパーゼの活性化がショウ

ジョウバエ IAPである DIAP１のリン酸化および分解促進

図２ カスパーゼ活性検出プローブ，SCAT３
FRETを利用したカスパーゼ活性検出プローブの概説．SCAT（sensor for activated caspase based on FRET）は，ドナー
に ECFP，アクセプターに Venusをもち，その２種類の蛍光タンパク質をつなぐスペーサーにカスパーゼ活性により
切断される配列を含んでいる．特に，カスパーゼ３の切断至適配列である DEVDをスペーサーに含む SCATを
SCAT３として，カスパーゼ３活性の検出に用いている．カスパーゼ活性は，ECFPを励起したときの ECFPの蛍光強
度に対する Venusの蛍光強度の比率（Venus／ECFP）を指標に観察することができる．カスパーゼ活性が低い場合は，
FRETによって Venusの蛍光強度が上昇するため，FRET比率が高くなる．一方，カスパーゼ活性が上昇すると，
SCAT３の切断が誘導されるため，FRETが消失して ECFPの蛍光強度が上がるため，FRET比率が低くなる．
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によるかどうかを検討した結果，DmIKKεは DIAP１と複

合体を形成して DIAP１をリン酸化することで，ユビキチ

ンプロテアソーム系を介した DIAP１の分解を促進するこ

とが実験的に明らかになった．この IAPに対するリン酸

化と分解促進反応は，TBK１の共発現においても同様に観

察されたことから９），種を超えて保存された IAP調節メカ

ニズムの一つであると考えられる．

DmIKKεの生理的役割が DIAP１分解を介したカスパー

ゼ活性化誘導であるとすれば，DmIKKε変異体において細

胞死が減少するなどの影響が推測されたが，DmIKKε変異

体においても RNAiを用いたノックダウン個体において

も，生理的細胞死は抑制されなかった９）．しかしながら，

DmIKKεをノックダウンした細胞において，内在性 DIAP１

タンパク質の蓄積が観察されたことから，内在性の

DmIKKεによる DIAP１レベルの調節が，細胞死以外に関

与するカスパーゼ機能を制御する可能性が示唆された．そ

こで，細胞死を誘導しない低レベルのカスパーゼ活性を検

出するために，FRET（fluorescence resonance energy trans-

fer：蛍光共鳴エネルギー移動）にもとづいてカスパーゼ

活性を検出する蛍光タンパク質プローブ（SCAT３：図２）１２）

を用いて，生きた細胞におけるカスパーゼを確認した．そ

の結果，ショウジョウバエ培養細胞および幼虫のさまざま

な組織において低レベルのカスパーゼ活性が検出された９）．

DmIKKεのノックダウンによってこのカスパーゼ活性は抑

制されたことから，内在性の DmIKKεが DIAP１を介して

細胞死を誘導しない低レベルのカスパーゼ活性を調節して

いるものと考えられた．

４． ショウジョウバエの発生に関与する

カスパーゼの新しい機能

（１） 形態形成

前述した DmIKKεによって調節されるカスパーゼ活性

は，細胞の形態形成にも関与することが報告された．ショ

ウジョウバエ触角先端に位置する触鬚（しょくしゅ）は，

野生型では美しい樹状形態を示している．DmIKKεをノッ

クダウンすると触鬚の側枝の分岐増加・屈曲が観察され，

その表現型は DIAP１のノックダウンによって一部みられ

なくなった１３）．このことから，DmIKKεの調節するカス

パーゼシグナルが触鬚の形態形成に関与していると考えら

れる１３）（図３）．

実際に，hid 変異体（カスパーゼシグナルの上位に位置

する hid の機能欠失変異：カスパーゼ活性の抑制）では，

触鬚の側枝の増加が観察され，一方 DIAP１の変異体（カ

スパーゼ活性の上昇）では，側枝の減少・短縮が観察され

ることから，触鬚の形態形成におけるカスパーゼ活性の寄

与が予測される．アクチンフィラメントの形状やアクチン

図３ ショウジョウバエで報告されたカスパーゼの新たな生理機能
神経樹状突起の刈り込み，および精子成熟には，細胞局所的なカスパーゼ活性が関与し
ていると報告されている．免疫反応，感覚器前駆細胞の発生，触鬚の形状，卵巣での境
界細胞移動に関しては本文中に記載．
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フィラメント同士の束形成に必要なシグナルの変異体で

は，触鬚の形態に異常がみとめられることから，触鬚の形

態形成にはアクチン細胞骨格系の再編成が必要であると考

えられている．これらの結果を考察すると，カスパーゼシ

グナルによるアクチン骨格制御が示唆される．

（２） 細胞移動

ショウジョウバエでは，卵胞細胞に由来する“境界細胞”

のダイナミックな移動が卵形成時の卵成熟に重要である．

アクチンの重合を促進する低分子量 Gタンパク質 Racの

ドミナントネガティブを境界細胞に発現させると，この細

胞運動が阻害されて移動が途中停止してしまうが，DIAP１

を発現させることでその表現型はみられなくなった１４）．こ

の効果は，ドミナントネガティブ型 Dronc（ショウジョウ

バエカスパーゼ９ホモログ）の共発現でも観察されたこと

から，カスパーゼ活性が細胞移動に関与することが示唆さ

れている１４）（図３）．加えて，DmIKKεを卵胞細胞に発現さ

せることによって，細胞は死なずに移動が抑制された１３）．

卵胞細胞の移動においても，DmIKKεの発現によって制御

されるカスパーゼ活性がアクチンの脱重合を誘導し，細胞

移動を抑制していると考えられる．

（３） 細胞の運命決定

カスパーゼ活性の細胞死以外の生理機能として，感覚器

前駆細胞の数の調節が挙げられる．ショウジョウバエ成虫

の中胸小楯板に位置する剛毛の数は左右あわせて４本であ

るが，カスパーゼ活性の低下を示す変異体や遺伝子発現系

統では，５本または６本に変化する．この剛毛はわれわれ

哺乳類の体毛とは違い，周辺環境からの刺激を物理的また

は化学的に感知するための外感覚器（機械受容器）として

知られている．発生過程において，感覚器前駆細胞（SOP）

とよばれる１個の細胞は，３回の細胞分裂を経て最終的に

５種類の細胞（シャフト・ソケット・神経・グリア・シー

ス）に分化する．剛毛の数は，数十個の神経前駆細胞で構

成されるクラスターから“手を挙げる”SOPの数を制限

することで決まると考えられており，クラスター内におけ

るカスパーゼ活性の存在と生理機能が予測されていた．筆

者らは，SCAT３を用いてクラスター内の細胞に低レベル

のカスパーゼ活性が存在することを示し，また，クラス

ター内に TUNEL陽性細胞（死細胞）が観察されないこと

を示した１５）．加えて SOP増加の表現型は，生理的細胞死

を抑制しない DmIKKεのノックダウン個体においても同

様に観察されたことなどから，SOPの数の調節には細胞

死以外のカスパーゼ機能が関与すると考えられた９）（図３）．

カスパーゼが細胞死以外の生理機能を伝達するために

は，その生理機能に必要なシグナル分子を基質として分解

している可能性がある．そこで筆者らはカスパーゼ新規基

質の同定のために，Droncドミナントネガティブ型を発現

させて剛毛増加の表現型を構築し，その表現型を促進また

は抑圧するような染色体領域の探索（ドミナントモディ

ファイアースクリーニング）を行った１５）．その結果，哺乳

類 GSK３βのホモログであるショウジョウバエ Shaggyの

アイソフォーム（sgg４６）を基質候補として同定した１５）．

Shaggyを介するWinglessシグナルは，SOPの発生を制限

して上皮系の細胞へと分化を誘導することから，低レベル

のカスパーゼ活性は Sgg４６の切断と活性化を介して，ク

ラスター内に存在する抑制シグナルのみだれを調整する機

能を担っていると考察する．

５． お わ り に

ここではカスパーゼの細胞死以外の生理機能について，

一部概説した．ここで述べた以外にも，カスパーゼの新機

能について多くの報告がなされている２）．しかしながらカ

スパーゼ活性から生理機能が発揮されるまでの段階はいま

だ不明な点が多く，興味深い．今後，カスパーゼの関与す

る生理機能がその標的とする基質も含めて解明されること

を期待したい．

１）Ellis, H.M. & Horvitz, H.R.（１９８６）Cell ,４４,８１７―８２９.
２）Kuranaga, E. & Miura, M.（２００７）Trends in Cell Biol .,１７,
１３５―１４４.

３）Miura, M., Zhu, H., Rotello, R., Hartwieg, E.A., & Yuan, J.
（１９９３）Cell ,７５,６５３―６６０.

４）Mariathasan, S. & Monack, D.M.（２００７）Nature Rev. Immu-
nol .,７,３１―４０.

５）Kang, S.J., Wang, S., Hara, H., Peterson, E.P., Namura, S.,
Amin-Hanjani, S., Huang, Z., Srinivasan, A., Tomaselli, K.J.,
Thornberry, N.A., Moskowitz, M.A., Yuan, J.（２０００）J. Cell
Biol .,１４９,６１３―６５３.

６）Hisahara, S., Yuan, J., Momoi, T., Okano, H., & Miura, M.
（２００１）J. Exp. Med .,１９３,１１１―１２２.

７）Alallay, A. & Ausubel, F.M.（２００５）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA ,１９８,２７３５―２７３９.

８）Liu, W.H.（２００６）Proc. Natl. Acad. Sci. USA , １０３, ４１７４―
４１７９.

９）Kuranaga, E., Kanuka, H., Tonoki, A., Takemoto, K.,
Tomioka, T., Kobayashi, M., Hayashi, S., & Miura, M.（２００６）
Cell ,１２５,５８３―５９６.

１０）Wasserman, S.（２０００）Curr. Opin. Genet. Dev .,１０,４９７―５０２.
１１）Kawai, T. & Akira, S.（２００６）Nat. Immunol .,７,１３１―１３７.
１２）Takemoto, K., Nagai, T., Miyawaki, A., & Miura, M.（２００３）

J. Cell Biol .,１６０,２３５―２４３.
１３）Oshima, K., Takeda, M., Kuranaga, E., Ueda, R., Aigaki, T.,

Miura, M., & Hayashi, S.（２００６）Curr. Biol .,１６,１５３１―１５３７.

２７２００８年 １月〕

みにれびゆう



１４）Geisbrecht, E.R. & Montell, D.J.（２００４）Cell ,１１８,１１１―１２５.
１５）Kanuka, H., Kuranaga, E., Takemoto, K., Hiratou, T., Okano,

H., & Miura, M.（２００５）EMBO J .,２４,３７９６―３８０６.

倉永 英里奈，三浦 正幸
（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室）

Non-classical caspase functions
Erina Kuranaga and Masayuki Miura（Department of Genet-
ics, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, University
of Tokyo,７―３―１Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo１１３―００３３, Ja-
pan）

軟骨アグリカンとコンドロイチン硫酸合成
機構

１． は じ め に

軟骨は，成人・成獣においては関節，鼻部，耳介等に局

在し主として個体の運動機能を助ける一方，胎生期におい

ては殆どの骨の原基として機能し骨格形成に重要な役割を

果たしている．軟骨組織には血管と神経支配がなく，細胞

成分としては軟骨細胞のみであり，その細胞外マトリック

スは軟骨特有の分子群によって構成されている．軟骨の物

理的特性はその特殊なマトリックスにあり，強力な保水作

用と弾力性は特にヒアルロン酸とアグリカンによるものと

いってよい．アグリカンの最大の特徴は大量のコンドロイ

チン硫酸（CS）を含有する点であり，アグリカン以外の

分子は，この特徴を持たない．軟骨組織の同定に CSの存

在を示すアルシャンブルー等の染色法が用いられ，軟骨細

胞の決定的指標としてアグリカンの発現が採用されている

のはこのためである．変形性関節症等の軟骨破壊性疾患に

おいてはアグリカンの分解が決定的過程と考えられ，アグ

リカナーゼの生体内機能に関する研究が行われている．ま

た，軟骨組織再生・組織工学分野ではアグリカンやヒアル

ロン酸と類似の物理的特性を持つ素材の開発やアグリカン

を発現する軟骨細胞への分化機構の解明に向けた研究が行

われている．アグリカンの分解機構，軟骨の再生医療・組

織工学に関しては他稿に譲ることとし，本稿ではアグリカ

ンに焦点を絞り，アグリカンの機能本体である CSの合成

機構に関して最近我々が得た研究成果を含めて解説する．

２． プロテオグリカン会合体１）

硝子軟骨の組成は水分が約８０％，コラーゲンが１２％．

プロテオグリカンとヒアルロン酸が２％，その他が約６％

である．乾燥重量で比較した総タンパク質における割合は

�型コラーゲンが約６０％，アグリカンが約３５％とされて

いる．

軟骨マトリックスは�，�，�型等軟骨特有のコラーゲ

ンから成る線維成分とその間隙を埋めるヒアルロン酸，ア

グリカン等のプロテオグリカン群およびその他の糖タンパ

ク質から構成されている．前者の線維成分が組織の基本骨

格を構築して剛性を担う一方，後者は線維間に沈着して軟

骨に独特の硝子様形態と弾力性を与えている．後者の主成

分はアグリカンとヒアルロン酸で，これらの分子はリンク

タンパク質（link protein，LP）とともにプロテオグリカン

会合体という一定の構造を形成して組織に沈着している．

ヒアルロン酸１分子当たり１００以上のアグリカンと LPが

特異的に結合しており，会合体は１０８―１０９Daに及ぶ（図１

A）．

３． アグリカンの球状ドメイン２）

アグリカンのコアタンパク質は G１，G２，G３と呼ばれ

る三つの球状ドメインと二つのグリコサミノグリカン

（glycosaminoglycan，GAG）結合ドメインからなる．N末

端側の G１と C末端側の G３ドメインが各々，他のマト

リックス分子と特異的に結合することによってアグリカン

は組織に安定に沈着し，中央のドメインに共有結合した

GAG鎖が局所で機能を発揮すると考えてよい．

N末端側の G１ドメインはヒアルロン酸および LPと特

異的に結合する．これら３分子の特異的結合がアグリカン

会合体の安定な沈着に必須である．LPは G１ドメインと

相同な分子で，LPと G１ドメインは各々 A，B，B′の三つ

のサブドメインより成る（図１B）．Aサブドメインは Ig-

フォールドの構造を取り，Bおよび B′サブドメインは

各々リンクモジュールという構造を取っている３）．リンク

モジュールはヒアルロン酸と特異的に結合するモジュール

として知られ TSG６や CD４４にも存在するが，LPと G１ド

メインにおいてはリンクモジュールが二つ隣り合わせに並

ぶ点が特徴である．LPとアグリカン G１においてはヒア

ルロン酸との結合の最小単位は B-B′であり，Bあるいは

B′単独のリンクモジュールには結合能がない４）．Aサブド

メインは B-B′とヒアルロン酸との結合を補強する．アグ

リカンの G１と LPとは Aサブドメイン同士で結合する．
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