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研究報告書 

 
 コレラ毒素（Cholera toxin:CT）は、コレラ菌により産生される毒素であり、1個のAサブ

ユニット（CTA）と5個のBサブユニット（CTB）から構成される。CTはコレラ症の病因物質で

あるばかりでなく、免疫アジュバント活性を持つことは知られているが、その作用機序はほと

んどわかっていない。これまでに、CTBが、リポ多糖（LPS)と相乗的に、骨髄由来マクロファ

ージ（BMM）に作用し、炎症性サイトカインIL-1βの産生を誘導することが報告されている。

しかし、このIL-1βの産生誘導は、CTBと結合して細胞内へ侵入したLPSが直接Caspaseを

活性化することによるものであり、CTB自身に活性があるのかどうかについては不明であっ

た。また、BMMは培養マクロファージであり、in vivoのマクロファージにCTBがどう作用す

るかも不明であった。 
 我々は、CTBが、CTBと結合しないLPS（O55:B5由来のLPS）と相乗的にマウス腹腔

マクロファージ（PM)を活性化し、IL-1β産生を誘導することを見出した。一方、従来の報告

通り、BMMにおいては、CTBは、CTBと結合するLPS（O111:B4由来のLPS）との共刺激

ではIL-1β産生を誘導するが、O55:B5-LPSとの共刺激ではIL-1β産生を誘導しなかった。

そして、遺伝子欠損マウスを用いて解析したところ、CTBとO111:B4-LPSによるBMMから

のIL-1β産生誘導、CTBとO55:B5-LPSによるPMからのIL-1β産生誘導のどちらにも

NLRP3インフラマソームが関与していたが、後者の、PMからのIL-1β産生誘導のみにピリ

ンインフラマソームの関与が認められた。このように、本研究により、CTBが、LPSと相乗的

に、PM、すなわちin vivoに存在するマクロファージからのIL-1β産生を誘導すること、そし

て、そのIL-1β産生誘導に、NLRP3およびピリンインフラマソームが関与していることが明ら

かになった。本研究は、ピリンインフラマソームの新規の活性化因子がCTBであることを同

定したという点でも非常に重要である。 
 


