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本書の使い方
本書は，事典としてキーワード（＝シグナル因子）の詳細を理解するだけではなく，キーワード同士の
関係性や生命現象全体のなかでの位置づけも把握できるように工夫されています．

概論

イラストマップ

全体の概要を把握

キーワード同士の
関係性が一目瞭然

※索引も充実しており，主要な因子・経路・キーワードに索引から飛ぶこともできます．
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1. はじめに
ショウジョウバエの個体発生において，Tollは腹側を
構成する細胞の表面に発現し，腹側への分化誘導シグナ
ルを伝達する分子として発見された．ちなみにTollはド
イツ語で，「すごい！」という意味である．その後Toll
遺伝子に変異をもつショウジョウバエが，真菌感染に高
い感受性を示すことが明らかとなった．Tollを介するシ
グナルは，成虫においては抗真菌ペプチドの産生を誘導
し，病原体の認識・排除に重要な役割を果たしている．
Toll様受容体（Toll‒like receptor：TLR）はTollの相
同体で，病原体センサーとして機能している．

2. 基本メカニズム
TLRはロイシンリッチリピート（leucine‒rich 

repeat），細胞膜貫通ドメイン，およびTIR（Toll‒inter-

leukine 1 receptor）ドメインから構成されるⅠ型膜貫
通タンパク質である．このTIRドメインを介して活性化
シグナルが伝達される．TLRは病原体由来の糖脂質，ポ
リペプチド，核酸などをリガンドとして認識し（表），炎
症性サイトカインやⅠ型インターフェロンの産生を誘導
する（第2部‒13参照）．TLRの種類によって，認識する
リガンドや活性化されるシグナル伝達経路，また誘導さ
れるサイトカインなどが異なる．
TLR1/2/4/5/6は細胞表面に局在し，菌体膜成分や鞭

毛を認識する．TLR2は，種々の細菌の細胞膜に存在す
る，脂肪酸が結合したペプチド（リポペプチド）の認識
に必須の分子である．TLR2は，TLR1と二量体を形成
するとN末端に3本の脂肪酸側鎖をもつトリアシル型リ
ポペプチドを認識し，TLR6と二量体を形成した場合に
は2本の脂肪酸側鎖をもつジアシル型リポペプチドに応
答する．TLR4（第2部‒13→Keyword1参照）はグラ
ム陰性菌の外膜の構成成分であるリポ多糖（lipopolysac-
charide：LPS）を認識する．TLR4だけは細胞外にMD
‒2分子が結合し，MD‒2の疎水性ポケットにLPSが結合
する．TLR5は鞭毛を構成するタンパク質，フラジェリ
ンを認識する．
TLR3/7/8/9はエンドリソソームや小胞体など，細胞

内小器官に局在する．TLR3は二本鎖RNAを，TLR7，
TLR8は一本鎖RNAを，TLR9は一本鎖DNAを認識す
る．TLR7，TLR9は普段小胞体に局在し，Unc93B1と
いう12回膜貫通型小胞体タンパク質と会合している
（図）．Unc93B1は，細胞が活性化されるとTLR7，TLR9
を核酸認識の場であるエンドリソソームへ移送する役割
をもち，TLRによる核酸応答に必須の分子である．病原
体由来の核酸は，病原体が細胞内へ取り込まれた後にエ
ンドリソソームで放出され，そこでTLR7，TLR9によっ
て認識される．一方，自己由来の核酸はDNA分解酵素
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 表  病原体センサー

病原体センサー 病原体リガンド

細胞表面に発現するTLR

　TLR1/TLR2

　TLR2/TLR6

　TLR4/MD‒2

　TLR5

　TLR10（ヒトのみ）

3本の脂肪酸側鎖をもつ
リポペプチド（細菌）
2本の脂肪酸側鎖をもつ
リポペプチド（細菌，ウイルス）
エンドトキシン（細菌，
ウイルス）
鞭毛の構成タンパク質
フラジェリン（細菌）
不明．TLR1，TLR6に
構造が類似

細胞内小器官に局在するTLR

　TLR3
　TLR7
　TLR8
　TLR9

二本鎖RNA（ウイルス）
一本鎖RNA（ウイルス，細菌）
一本鎖RNA（ウイルス，細菌）
一本鎖DNA（ウイルス，細菌）
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デスリガンド/デスレセプター

1）イントロダクション
デスレセプターは，TNF（tumor necrosis factor，腫
瘍壊死因子）ファミリーに属するレセプターファミリー
で，細胞内領域にデスドメイン（death domain：DD）
をもち，生理的なリガンド（TNFファミリーに属する）
の作用によってアポトーシス誘導シグナルを細胞内に伝
達する細胞表層レセプターであり，6種類が知られてい
る．そのなかで主要な分子としては，Fas，TNFレセプ
ターⅠ（TNFRⅠ），TRAILレセプター（TNF‒related 
apoptosis‒inducing ligand receptor，DR4/TRAIL‒R1
とDR5/TRAIL‒R2）がある．これらに対応するリガン
ドはデスリガンドと呼ばれ，それぞれ，Fasリガンド，
TNF‒α，TRAILがある．また，デスレセプターは細胞
内領域にデスドメイン（DD）をもち，リガンドの刺激
を受けると，細胞内領域のDDでアダプタータンパク質
（FADDやTRADDが知られている）と結合し，カスパー
ゼ‒8を介して下流にアポトーシスのシグナルを伝達す
る．
デスレセプターFasに対するアゴニスティックなモノ

クローナル抗体の単離とFasのcDNAクローニングがな
されたことにより，アポトーシスのシグナル伝達の解明
は飛躍的に進んだ．細胞表面上のFasを抗Fas抗体で刺

激することにより短時間で典型的なアポトーシスを誘導
することが可能となり，世界中の研究者が自らの手で生
理的なアポトーシスを誘導することができるようになっ
た．そして，このことより，アポトーシス誘導シグナル
の全容解明が可能となった4）～7）．

2）分子構造・立体構造
強いアポトーシス誘導能を示す主要なデスリガンドは
Fasリガンド，TNF‒α，TRAILの3種類であり，これら
TNFファミリーに属するサイトカインはC末端が細胞外
にN末端が細胞内にあり，細胞膜を1回貫通するⅡ型膜
タンパク質である（図1）．また，これらのデスリガンド
はホモ三量体を形成し，同じく三量体を形成するデスレ
セプターと結合することによって，アポトーシス刺激を
細胞内に導入する．
一方，デスレセプターは，N末端側にシステイン残基

に富むドメインを繰り返す構造をもち，この部分でデス
リガンドと結合する．また，これらのデスレセプターは，
N末端が細胞外にあり，細胞膜を1回貫通するⅠ型膜貫
通タンパク質であり，細胞内領域に特徴的なモチーフで
あるデスドメインをもつ．このデスドメインにアダプター
分子が結合し，下流のカスパーゼ‒8にシグナルを伝達す
る．

3）発現様式
Fasリガンド（FasL），TNF‒α，TRAILは，細胞膜タ
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 図1  デスリガンド/デスレセプター

Fas TNFRI DR4 DR5

Fas
リガンド

A） B）TRAILとDR5の立体構造（PDB＝1DOG）

可溶性
Fasリガンド

or

TNF‒α TRAIL

可溶性
TNF‒α

DR5TRAIL

細胞内

細胞内

デスドメイン

細胞外

223

第

部
2

1. アポトーシス
「アポトーシス」（apoptosis）とは，遺伝子により巧妙
に制御された積極的な細胞死で，プログラム細胞死とほ
ぼ同一と考えられており，生体内で最も重要な役割を
担っている細胞死とされている．不要な細胞，害をなす
細胞，損傷を受けた細胞やウイルスに感染した細胞など
を除去するため，多細胞生物はアポトーシスと呼ばれる
細胞の自殺メカニズムを進化させてきた1）．繰り返され
る細胞分裂や分化によって，われわれの身体を作るため
の何十億もの細胞が受精卵から生み出されるが，この過
程で産生される余分な細胞や有害な細胞は除去されなけ
ればならない．また，成体においても，恒常性維持のた
め，異常な細胞や老化あるいは機能の低下した細胞は取
り除かれ，新しい細胞に置換されるべきである．このよ
うな細胞死のメカニズムは遺伝的プログラムに支配され
ており，個体発生における形態形成や免疫系の構築のた
めに必要不可欠である．したがって，神経変性疾患や自
己免疫疾患からがんにいたるさまざまな病状において，
その異常が示唆されている1）～3）．
アポトーシスのシグナル伝達やその制御機構の研究が
世界中で精力的に進められ，その全容が解明されつつあ
る．アポトーシスの研究は学術的価値が高いだけでなく，
さまざまな疾患の発病原因の解明や治療法の開発の面か
らも多くの期待がかけられている．

2. アポトーシス誘導シグナル
アポトーシスは，何百もの細胞内基質を切断するカス
パーゼ（caspase）（→Keyword3）というプロテアー

ゼの活性化によって実行され，それは，細胞内のゲノム
DNAの分解を含むアポトーシスに特異的な種々の現象
に収束する．哺乳類では，アポトーシス実行経路には大
きく分けて2つの経路（細胞表面のデスレセプターを介
する外因性経路とミトコンドリアを介する内因性経路）
が存在する（イラストマップ）．デスレセプター（→Key-
word1）に対する刺激により引き起こされるアポトー
シスは，デスリガンド（→Keyword1）がデスレセプ
ターに結合することによりデスレセプターの細胞内ドメ
インとアダプター分子FADD，さらにFADDと結合する
カスパーゼ‒8が会合し，複合体内でカスパーゼ‒8が自
己切断によって活性化される．さらに，カスパーゼ‒8が，
アポトーシス実行因子のカスパーゼ‒3を切断することに
よって活性化させ，活性化型カスパーゼ‒3が細胞内のさ
まざまな基質を切断することによってアポトーシスが実
行される．また，カスパーゼ‒8はBidを切断して活性化
することにより，ミトコンドリアを介する経路（次に説
明する）を活性化し，アポトーシスを実行することもあ
る．
ミトコンドリアを介する内因性経路は，外因性経路と
比べて進化的により古い起源をもち，サイトカインの不
足や，DNA損傷に代表されるさまざまなタイプの細胞
内損傷などの多種多様なストレスによって実行される
（第1部‒15参照）．このミトコンドリアを介するアポトー
シスのシグナル伝達系はBcl‒2ファミリー（→Key-
word2）によって巧妙に制御されている．Bcl‒2ファミ
リーは，アポトーシス実行を促進するものと抑制するも
のという相反する性質を有するグループに分類される．
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これらBcl‒2ファミリー分子の活性のバランスによって
アポトーシスの実行か細胞の生存かが決定する．Bcl‒2
ファミリー分子によりミトコンドリアで，アポトーシス
実行が決定されると，ミトコンドリアからシトクロムc
（Cyt c）が放出される．放出されたシトクロムcがApaf‒1 
とカスパーゼ‒9とともにアポプトソームと呼ばれる複合
体を形成し，この複合体内でプロカスパーゼ‒9が自己切
断によって活性化する．活性化されたカスパーゼ‒9は実
行因子のプロカスパーゼ‒3や7を切断し，活性化させ
る．活性化型カスパーゼ‒3は細胞内のさまざまな基質を
切断し，アポトーシスが実行される．たとえば，DNase

であるCADが活性化し，細胞内のゲノムDNAが分解さ
れる．また，アポトーシスが誘導された細胞は細胞膜表
面のホスファチジルセリンが露出するためにマクロファー
ジや周囲の細胞にきわめて速やかに貪食され，体内から
除去される．

3. 臨床応用と今後の展望
アポトーシスの異常により引き起こされる疾患は大き

く2種類に分類される．アポトーシスで除去されるべき
有害な細胞が除去されず体内に蓄積されるために発症す
る疾患と，アポトーシスの亢進により，正常な細胞が必

Fasリガンド

Fas

DISC FADD

プロカスパーゼ‒8
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