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 細胞の死に方には多様な様式が存在する。その制御機構と生体内での生理的意義が近年注目を浴びている。胚発

生過程で観察されるアポトーシス(apoptosis)と、炎症性サイトカイン IL-1βの放出を伴う炎症性細胞死（パイロト

ーシス:pyroptosis）は、どちらもシステインプロテアーゼであるカスパーゼファミリーがその実行に関与する。本

セミナーでは、これら二種類の細胞死に関して、わたしたちの最近の研究について紹介する。 

１）	
 脳正中線形成過程におけるアポトーシスの役割 

	
 羊膜類の脳形成の最初期過程では、神経板が隆起しその両端が融合・閉鎖することにより神経管が生じる。この

過程では多量のアポトーシスが観察されるが、その意義については未だ不明な点が多い。わたしたちはアポトーシ

ス欠損胚の解析から、正中線に位置するモルフォゲン産生細胞の適切な配置にアポトーシスが重要であることを見

出した。 

２）	
 炎症応答時のマクロファージにおけるパイロトーシスの動態 

	
 私たちは最近、パイロトーシスに特徴的なカスパーゼ-1活性化を単一細胞レベルで可視化する蛍光蛋白質プロー

ブを開発した。カスパーゼ-1 の活性化は炎症性サイトカイン IL-1βの成熟と放出に必要だが、細胞死と IL-1β放出

との関係は不明であった。今回、カスパーゼ-1の活性化と IL-1β放出の単一細胞イメージングを行なうことにより、

カスパーゼ-1をデジタル様式で活性化し死ぬ細胞と IL-1β放出を行なう細胞とは同一であることが示された。 
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