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Research Abstract ASCを標的とした細胞死を誘導する薬剤を探索する⽬的で、昨年度に引き続き対照細胞株(HEK293細胞)と⽐較してASC遺伝⼦導⼊細胞株MAIL8細胞を選択的に
傷害する天然物や化合物の探索を⾏った。本特定領域の化学療法基盤情報⽀援班より約300種類の化合物の提供を受け、スクリーニングを⾏ったところ、2種類
の化合物が⽐較的選択的にMAIL8細胞に細胞死を誘導した。⼀⽅、昨年度海洋微⽣物抽出液の分画中にMAIL8に⽐較的選択的に細胞死を誘導する活性を⾒出
し、HPLCによる精製を試みた。MAIL8細胞に対する細胞死誘導活性を有する物質を精製し、NMRで構造決定したところ、malforminの⼀種であることが判明し
た。しかしこの物質の細胞死誘導活性はMAIL8細胞に選択性を⽰さなかった。MAIL8選択的な細胞死を誘導する活性のピークは微量で構造決定に⾄っていな
い。また、昨年度作成したASC遺伝⼦とその上流5kbを含むヒトゲノム領域のASCコード領域の3'端にGFP cDNAを挿⼊したコンストラクトをASC陽性メラノー
マ細胞株G361とASC陰性メラノーマ細胞株C32TGに導⼊したところ、前者でのみASC-GFP融合蛋⽩の発現が検出された。後者の細胞株をインジケーター細胞
として、ASCの発現を誘導しうる化合物、天然物の探索を⾏ったが、ASCの発現を有意に誘導できる物質は発⾒できなかった。我々はこれまで、種々のがん細
胞のASCを活性化するとアポトーシスが誘導されることを⽰してきたが、本研究の過程で、ヒト⼤腸腺癌細胞株COLO205ではASCの活性化によりネクローシス
が誘導されることを発⾒した。この細胞死はカテプシンBやV-ATPaseに対する阻害剤で抑制されることから、リソゾームが関与することが⽰唆された。
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