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炎症の鍵となる IL-1β の放出メカニズムを単一細胞レベルで

「見る」ことで解明 

――炎症性サイトカイン IL-1βは細胞死に伴って放出されていた―― 

 

発表のポイント 

◆細胞の分泌過程を可視化できる顕微鏡技術「LCI-S」を活用し、ヒト単球における炎症性サイ

トカイン IL-1β の放出メカニズムを単一細胞レベルで解明。 

◆IL-1β は「生きた単球」ではなく、炎症性細胞死（パイロトーシス）を起こすごく一部の単

球（約 5〜10％）から放出される DAMP であることを実証。 

◆この経路が自己炎症性疾患クリオピリン関連周期熱症候群患者で自発的に作動することを確

認し、炎症制御の新たなパラダイムを提唱。 

 

 

IL-1β（青）が細胞死染色（紫）に伴って放出される瞬間のイメージ 

 

概要 

東京大学、京都大学、東京科学大学、ゲント大学等による国際共同研究グループは、細胞の分

泌過程を可視化できる顕微鏡技術「LCI-S」を中心とした単一細胞解析技術を用い、ヒト単球に

おける炎症性サイトカイン IL-1β の分泌メカニズムを単一細胞レベルで解明しました。その

結果、IL-1β は「生きた単球」からではなく、ごく一部の単球（約 5〜10％）が炎症性細胞死

（パイロトーシス）を起こす過程で放出されることを世界で初めて実証しました。この発見に

より、従来「炎症性サイトカイン」として知られていた IL-1β が、細胞死に伴って DAMP とし

て放出される分子であることが明らかになりました。さらに、自己炎症性疾患であるクリオピ

リン関連周期熱症候群（CAPS）患者の単球では、この経路が自発的に作動していることを確認

し、ヒト炎症疾患の発症機構を直接的に示すとともに、炎症制御の新たなパラダイムを提示し

ました。 
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図 1：ヒト単球の IL-1β放出の瞬間 

LCI-S によって撮影したヒト単球が炎症性細胞死（パイロトーシス）に伴って炎症性サイトカイン IL-1βを

放出する様子。上：明視野＋細胞死染色 SYTOX orange（ピンク）、下：IL-1β放出（Green-Fire-Blue）。撮影

間隔はおよそ１時間ごと。 

発表内容 

炎症を引き起こす主要な物質であるインターロイキン-1β（IL-1β）は、体内でどのように

放出されるのか――この疑問は 30 年以上にわたり議論されてきました。特に、ヒトの血液中で

IL-1β を作る主な細胞である単球が「生きたまま分泌するのか、それとも細胞死に伴って漏れ

出るのか」は、決着のつかない論点でした。 

本研究では、この問いに対して細胞がタンパク質を放出する瞬間をリアルタイムで可視化で

きるライブセルイメージング技術「LCI-S（Live Cell Imaging of Secretion activity）」を用

いて挑みました。この方法では、抗体で分泌タンパク質をとらえて光らせる仕組みを使い、全

反射蛍光照明法によって洗浄操作を行わずに細胞が分泌する様子の一部始終を撮影することが

できます。その結果、細胞の生死状態と分泌現象を同時に追跡することが可能になりました。 

この技術を使って、細菌成分 LPS で刺激したヒト単球の IL-1β 放出を単一細胞レベルで観

察しました。その結果、IL-1β を放出していたのは生きた細胞ではなく、一部の細胞が壊死（ネ

クローシス）に陥るときに一過的に多量に放出していることが明らかになりました。この細胞

死は、炎症性の細胞死「パイロトーシス」と呼ばれる現象で、NLRP3 インフラマソームとガス

ダーミン D の活性化によって起こっていました。解析の結果、IL-1β の 99％はこのパイロト

ーシスによるものであり、これまで信じられてきた「生存単球が IL-1β を分泌する」という説

を覆しました。このパイロトーシスを生じる単球亜集団は、CD14 および CD33 の細胞表面発現

の低い細胞に富むことから、CD33 が CD14 を介して TLR4 シグナル伝達を負に制御する役割を持

つことを考慮すると、この表現型は TLR4 シグナル伝達を増強し、インフラマソーム活性化を促

進するような調節的変化を反映している可能性があります。 

さらに、クリオピリン関連周期熱症候群患者由来の単球では、この現象が自然に起きること

も確認され、ヒト疾患の病態に直結する仕組みであることが示されました。 

本研究は、LCI-S 技術によって「見えなかった分泌の瞬間」を世界で初めて捉え、長年の論

争に終止符を打った成果です。IL-1β は「死にゆく単球から放出される分子（Damage-

associated Molecular Pattern：DAMP）」であることが明確となり、この発見は炎症や感染症、

自己炎症性疾患の理解を深め、将来的には、炎症の早期診断や病状のモニタリング、新しい治

療法の開発につながる技術としての応用が期待されます。 
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図 2：LPS 刺激時間に伴う単球状態割合の推移（左）と IL-1β 放出総量への状態寄与（右）健常者の末梢血

単球に LPS で擬似感染刺激を与え、各細胞状態割合（左）と、放出された IL-1βの総量に対する各細胞状態

の寄与（右）の時間推移を示す。ネクローシス状態の割合は小さいが、大部分の IL-1β放出を担っていた。 

 

 なお、本研究は京都大学医学部附属病院倫理委員会の承認のもと、ヘルシンキ宣言および日

本の法令に則り実施されました。 
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