
TNFスーパーファミリーの分子進化と T
細胞シグナル制御

は じ め に

T細胞は，抗原受容体（T-cell receptor, TCR）であらゆ

る無数の抗原と対峙し，免疫系の司令塔として働く使命を

もつ．この細胞集団が体内で適切に増殖，分化，生存する

ことで，安定した自己と非自己の識別機構が維持される．

T細胞による免疫制御機構は，進化の過程でいつ，どのよ

うに脊椎動物に備わり，最適化されたのだろうか？ T細

胞によって担われる獲得免疫の原型は，およそ５億年前に

有顎類の祖先に誕生したと考えられている．生物進化の発

展途上で T細胞の機能調節に関わる遺伝子群が遺伝子重

複によって生成してきたことが，近年のゲノム解析から実

証されつつある１，２）．本稿では，T細胞の機能を制御するた

めに発展を遂げたと考えられる，tumor necrosis factorスー

パーファミリー（TNFSF）とその受容体（TNFRSF）の役

割，意義について概説する．

１． TNFSF-TNFRSFの分子進化

TNFSFの C末端側に存在する TNF homology domain

（THD）は，１０個の β構造からなる“jellyroll”と呼ばれる

特徴的な高次構造を保持し，三量体を形成することでそれ

ぞれに特異的な TNFRSFと相互作用する．THDは，補体

の Cq１ファミリーの globular domainとの構造上の高い相

同性が認められ，共通の遺伝子を源にして共に発展を遂げ

たことが示唆されている３）．現在，ヒトでは１９種の

TNFSF と２９種の TNFRSF 遺伝子が同定されている４）．こ

れらのヒトでの機能は多彩であり，器官形成，炎症，細胞

死，リンパ球の恒常性維持などに関与する．脊椎動物より

以前に，TNFとその受容体の原型となる遺伝子が存在し

たことが推定されており，節足動物のショウジョウバエに

認められる Eiger とWengen がこれにあたる．このような

無脊椎動物の先祖遺伝子が重複することにより，脊椎動物

の TNFSF と TNFRSF 遺伝子として進化を遂げた可能性が

高い１）．

ヒト TNFSF に関して，１９種のうちその１１種が四つの

MHC（主要組織適合遺伝子複合体）のパラロガス染色体領

域注１）（第１番染色体に OX４０L，FASL，GITR；第６番染色

体に TNFα，LTα，LTβ；第９番染色体に CD３０L，TL１A；

第１９番染色体に CD７０，４-１BBL，LIGHT）にコードされ

ている（表１）２，４）．これらは，２回の大規模な染色体重複に

表１ T細胞の寿命制御に関わる TNF受容体スーパーファミ
リーとそのリガンドのペア

TNF受容体
（TNFRSF）

TNFリガンド
（TNFSF）

一般
名称

別 名
染色体
位 置

一般
名称

別 名
染色体
位 置

OX４０ TNFRSF４，
CD１３４，
ACT３５

１p３６ OX４０L TNFSF４，
CD２５２，
gp３４

１q２５

GITR TNFRSF１８，
CD３５７，
AITR

１p３６．３ GITRL TNFSF１８，
AITRL
TL６

１q２３

TNFR２ TNFRSF１B,
CD１２０b,
p７５

１p３６．２２ TNFα TNFSF２
TNFA

６p２１．３

LTα TNFSF１，
TNFB
LTα３

６p２１．３

DR３ TNFRSF２５，
TRAMP

１p３６．２ TL１A TNFSF１５， ９q３２

CD３０ TNFRSF８
KI-１

１p３６ CD３０L TNFSF８，
CD１５３

９q３３

HVEM TNFRSF１４，
CD２７０，
ATAR

１p３６．３２ LIGHT TNFSF１４
CD２５８
LTg

１９p１３．３

LTα 同上 同上

４-１BB TNFRSF９，
CD１３７

１p３６ ４-１BBL TNFSF９ １９p１３．３

CD２７ TNFRSF７ １２p１３ CD７０ TNFSF７ １９p１３

FASL（TNFSF６，CD１７８）は，OX４０Lと GITRLとともに第１
番染色体（１q２３）にコードされ，その受容体の FAS（TNFRSF６，
CD９５）は，主として T細胞のアポトーシスに関与する．LTβ
（TNFSF３，LTα１β２）は，TNFαと LTαとともに第６番染色体
（６p２１．３）にコードされ，その受容体の LTβR（TNFRSF３）は，
リンパ球に発現せず，ストロマ及び骨髄系細胞に発現し，リン
パ器官形成や樹状細胞の恒常性維持などに関与する．
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よって生成したことが示唆されている２）．TNFSF だけで

なく，TNFRSF も遺伝子重複や転座によって多様化し，

リガンドと受容体のペアで共進化を遂げたと推定されて

いる１）．興味深いことに，第１番染色体には，七つの受容

体 TNFR２，OX４０，CD３０，４-１BB，DR３，HVEM，GITR が

コードされている４）．これらはすべて，T細胞の機能調節

に関わり，特に T細胞の寿命維持に重要な役割を果たす

（図１）．硬骨魚類のゲノム解析が行われた結果，TNFSF

のうち OX４０L，CD７０，CD３０L，GITRL に関する配列は検

出されなかった５）．これから，魚類より後の進化の途上で

新しい TNFSF-TNFRSF のペアが出現し，それらが T細胞

の制御システムへ組み込まれた可能性が示唆される．T細

図１ TNFSF-TNFRSF相互作用による T細胞サバイバルの制御
抗原提示細胞に発現する TNFリガンドと，T細胞に発現する TNF受容体とが相互作用することで，T細胞側にシグナルが入力さ
れる．TNF受容体が TCRからのシグナル１と協調して働く場合，シグナル２として機能し，TCRからのシグナルを量的，質的に
調節する．TNF受容体は，TCRシグナル非依存的にシグナルを入力することができ，TRAF-１, -２, -３, -５を介して NF-κB経路等を
活性化する．OX４０で認められる，PKBや NF-κB経路の活性化機構が他の TNF受容体でも同様に成立するかについて今後の検討
が望まれる．

注１）パラロガス染色体領域
ある生物種において，遺伝子重複により生じ，配列の

相同性が高い遺伝子のことをパラロガス遺伝子と呼ぶ．
MHC遺伝子は，遺伝子重複相同性（パラロジー）を示
す遺伝子の典型例であり，ヒト第６番染色体上に４×１０６

塩基以上の範囲にわたって２００種類以上の遺伝子がコー
ドされている．MHCパラロガス染色体領域はヒト染色
体上の４カ所（第１，６，９，１９番染色体）に同定され，
一つの祖先となる染色体領域が二回におよぶ全ゲノム重
複（Two-round-whole genome duplication,２R-WGD；１９７０
年に大野乾によって提唱された仮説）の結果生じたこと
が示唆されている．２R-WGDは，有顎脊椎動物の祖先
が尾索動物（ホヤなど）と分岐した後の時期，５．２５―８．７５
億年前に起こったことが推定されている．
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胞の膜表面に発現する TNFRSFは，獲得免疫にどのよう

に重要なのだろうか？

２． T細胞補助刺激シグナル

抗原に未感作のナイーブ CD４＋及び CD８＋ T細胞は，造

血幹細胞から胸腺を経て分化し，血管やリンパ管を介して

二次リンパ性器官，その他の臓器，組織に広く分布する．

抗原特異的な刺激を受けると，クローン増殖を起こして，

エフェクター T細胞やメモリー T細胞へ分化する．この

抗原特異的な T細胞の活性化とその後の細胞の生存には，

少なくとも二つのシグナルが必要となる．第一に，抗原ペ

プチド-MHC複合体によって TCRから入力されるシグナ

ル１，第二に，補助刺激シグナルあるいはシグナル２と呼

ばれるシグナルが必要になる（図１）．T細胞に発現す

る CD２８は，抗原提示細胞側の B７．１（CD８０）及び B７．２

（CD８６）と相互作用することで，特にナイーブ T細胞への

シグナル２の入力に重要となる．硬骨魚類において，機能

的な CD２８-B７のペアが既に存在することから，これらの

分子が古くから T細胞の制御に重要な役割を果たしてき

たことが推察される．

近年，CD２８以外のシグナル２を入力できる TNFRSFの

役割がクローズアップされている．すなわち，８種の

TNFR２，OX４０，CD２７，CD３０，４-１BB，DR３，HVEM，

GITRである（表１，図１）６，７）．これらの分子は，CD２８が

もつ機能を増強し，あるいは新規の機能を補填することで

T細胞を介した免疫制御に重要な役割を果たす．それぞれ

の受容体の T細胞サブセットにおける発現パターン，発

現時期は異なるが，特にエフェクター T細胞やメモリー T

細胞の分化，生存，機能を制御することで安定した獲得免

疫の確立に寄与する６～９）．

例えば先に述べたように，OX４０L 遺伝子は魚類に認め

られないことから，進化上新しく脊椎動物に定着し，哺乳

類の T細胞機能を調節する分子として適応進化を遂げた

可能性がある．OX４０は，ナイーブ T細胞には発現せず，

刺激依存的に T細胞上に発現する膜結合型受容体である．

OX４０Lは，自然免疫系の活性化により抗原提示細胞上に

発現する（図１）．これらの分子相互作用を阻害すると，

エフェクター T細胞やメモリー T細胞の生成に著しい障

害が認められる８，９）．その理由は，OX４０が NF-κBや PKB

（Protein kinase B，別名 AKT）経路のシグナル入力に重大

な寄与をするためである．より具体的には，OX４０のもつ

シグナル強度を持続させる機能（シグナルの遷延化機能）

によって，両経路の下流で働く，抗アポトーシス制御因子

（Bcl-２，Bcl-xL，Bfl-１）や細胞周期制御因子（Survivin,

Aurora B）の発現量が増大する（図１）８）．同様の制御機構

が，他の TNFSF-TNFRSFにも存在することが示唆されて

いる６，７）．

OX４０は，形質膜近傍でどのような分子反応をもとに

NF-κBや PKB経路の活性化を開始するのだろうか？ 筆

者らは，OX４０に特異的な免疫沈降システムを開発し，こ

の問題にアプローチした．OX４０を含む TNFRSFは，細胞

内領域に TNF receptor-associated factor（TRAF）をリクルー

トすることで下流のシグナルを活性化する．６種類あ

る TRAF分子のうち，TRAF２／３／５が OX４０の細胞内領域

のアミノ酸配列（QEE）に結合する８）．OX４０Lと相互作用

した OX４０の免疫沈降物には，TRAF２をはじめ，IKKα／
β／γ（IKK複合体），PKCθ，PI３K，PKB，RIP１，CARMA１／

BCL１０／MALT１（CBM複合体）が含まれていた（図１，図

２）１０，１１）．この結果から，OX４０が NF-κBや PKB経路の活性

化に関わるキナーゼ群をリクルートすることでシグナロ

ソーム注２）（図２）を形成し，これによって，形質膜下にお

ける安定したキナーゼ活性の供給を可能にし，T細胞の活

性化状態を維持する機構が明らかになった．またこのよう

なシグナル反応が，脂質ラフト（raft nanodomain）で起こ

ることも合わせて判明した（図２）１０，１１）．“microcluster”や

“island”と呼ばれる細胞膜上でタンパク質により形成さ

れる構造体が，時空間的に T細胞のシグナル強度を調節

することが最近の研究から明らかになっている１２）．三量体

の OX４０が T細胞膜上でさらに集合し，多量体化するこ

とで安定した構造体が形成される可能性が高い．OX４０に

よるシグナロソームは，TCR，CD２８，サイトカイン受容

体などの構成ユニットと流動的に形質膜上で相互作用しな

がら T細胞活性化シグナルの遷延化に重要な寄与をする

と考えられる（図２）．

３． TNFSF-TNFRSFによる免疫制御

CD２５＋Foxp３＋CD４＋調節性 T細胞（Treg）は，ヒト末梢

血の CD４＋T細胞の数％を占める細胞集団である．ヒト及

びマウスにおいて，その master regulatorとして機能する

Foxp３を欠損した個体は，Tregの機能低下が起こり，自己

注２）シグナロソーム
細胞内シグナル伝達に必要な，異なる機能を持ったタ

ンパク質の複合体．その形成により，質的，量的なタン
パク質間相互作用が促進されることで，リン酸化，ユビ
キチン修飾反応などの翻訳後修飾が亢進し，シグナル伝
達の効率化に寄与する．

１０４ 〔生化学 第８４巻 第２号

みにれびゆう



反応性 T細胞が暴走することで致死的な組織障害が誘導

され，死に至る１３）．TNFRSFは Tregに特に高く発現し，

Tregの機能制御，すなわち，生存シグナル，抑制機能，

Foxp３の発現を制御することが知られている８，１４）．興味深

いことに，Foxp３，OX４０，CD３０の３分子を同時に欠損し

たマウスを作成すると，マウスは正常に成長し，自己免疫

疾患による個体死を回避できることが判明した１５）．この結

果は，OX４０や CD３０などの TNFRSFに由来する多重のシ

グナルが，直接的に自己反応性 T細胞の増殖，分化，病

原性に関与することを示唆する．これと合わせて，正常な

個体内では，自己反応性 T細胞の活性化やこれによる組

織障害が起こらないように Tregが常にこれらを抑制して

いると考えられる．「諸刃の剣」に例えられるように，獲

得免疫という未知の異物に対応できる精巧な制御システム

図２ T細胞形質膜下で形成される OX４０シグナロシームと他の受容体との流動的な協調性
形質膜上の OX４０は，OX４０Lと結合した後，脂質ラフトへ移行することでシグナル反応を開始する．OX４０は，
細胞内領域に NF-κBや PKB経路の活性化に関わるキナーゼ群をリクルートし，複合体（シグナロソーム）を形
成することで下流にシグナルを伝達する．抗原活性化 T細胞上に発現する TCR／CD３複合体，CD２８，サイトカ
イン受容体（IL-２受容体など）などは，それぞれのシグナル反応を通して T細胞の反応性を制御する．OX４０は，
膜上での位置を変化させながら他の受容体と協調することで，T細胞活性化に関わるシグナルを持続させる機能
をもつことが示唆されている．

図３ エフェクター／メモリー T細胞と調節性 T細胞の適切な
バランスによって免疫系の恒常性が維持される

１０５２０１２年 ２月〕

みにれびゆう



を手にした脊椎動物は，自己に対する攻撃性を同時に制御

する必要性に迫られてきた．T細胞の制御においても，促

進系と抑制系のペアで進化せざるを得なかったと考えられ

る．TNFSF-TNFRSFを，エフェクター／メモリー T細胞

（促進系）と Treg（抑制系）の両側に配置することで両者

間のバランスを保つような仕組みが出来上がったのだろう

（図３）．

お わ り に

T細胞を制御するために，なぜこのように多くの

TNFSF-TNFRSFのペアが産み出されてきたのか？ それ

ぞれの作用には冗長性があり，一見無駄なように思える．

T細胞は，入力されるシグナル強度によって，様々な免疫

学的な機能を出力する細胞集団である．それぞれの

TNFRSFから入力されたシグナルは，時空間的に制御さ

れ，個別の受容体からのシグナルが協調することで，量

的，質的なシグナル制御が可能となる．すなわち，体内の

様々な場所で，低域から高域の幅のあるシグナル制御や組

合せによって生じる特別なシグナル制御が行われており，

これらによって緻密な遺伝子発現の制御が可能になると考

えられる．免疫学的な自己は，後天的に，外環境との相互

作用によって柔軟に決定される．自己を攻撃せず，かつ生

体に有害な非自己の記憶を長期間維持するために，T細胞

は TNFSF-TNFRSFによる制御機構を発展させたのかもし

れない．ヒトの獲得免疫の本質に迫るため，ヒトの疾患を

治療するために，さらなる研究の進展が望まれる．
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BDNFの分泌制御と脳神経回路の形成
～CAPS２による BDNF分泌促進とその機
能的役割～

１． は じ め に

脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor,

BDNF）は，成熟脳に強く発現する神経栄養因子ファミ

リータンパク質の一つとして１９８２年に Bardeらによって

豚の脳から単離された分泌性タンパク質である．BDNFは

主にグルタミン酸作動性ニューロンにおいて前駆体（pro-

BDNF）として発現し，小胞体―ゴルジ経路を経て有芯小

胞に包含後，分泌部位に輸送され，分泌前あるいは分泌後

にプロセシングを経て成熟体となる１）．分泌された BDNF

は，受容体型チロシンキナーゼである TrkB受容体に結合

して，遺伝子発現の誘導に至るシグナル伝達経路を活性化

し，神経細胞の分化と成熟，樹状突起の分枝，シナプス新

生や可塑性といった，神経回路の発達と機能の根源的な現

象に強く関与していることが知られている２）．最近では，

BDNFの発現量や分泌量が，統合失調症・うつ病・発達障

害，及びアルツハイマー病やパーキンソン病など，様々な

１０６ 〔生化学 第８４巻 第２号

みにれびゆう


