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核タンパク質 IκB-ζを介した炎症性遺伝子
の発現調節

１． は じ め に

内外のストレスに対する多くの細胞応答は，巧妙に制御

された遺伝子発現に依存している．ストレス刺激に伴う一

過的な遺伝子発現は，「必要な時」に「必要な分子」を「必

要な量」だけ産生する極めて合理的な機構であり，遺伝子

産物の速やかな合成と分解によって実現される．微生物感

染等に起因する炎症時には，炎症性サイトカインをはじ

め，各種ケモカインや抗菌タンパク質など多くの遺伝子の

発現が誘導される．NF-κBは，これら炎症性遺伝子の発

現誘導において中心的な役割を果たす転写因子であり，転

写調節領域に存在する結合配列を介してその誘導を制御し

ている．また，ストレス応答遺伝子の mRNA内には自身

を不安定化するヌクレオチド配列が存在し，役割を終えた

転写産物の速やかな分解に寄与している．

さまざまな機能を持つ非常に多くの炎症性遺伝子が NF-

κBを介して誘導されるが，最近の詳細な発現解析を通じ

て，これらの遺伝子の発現パターンも多彩であることが明

らかになってきている．発現様式の違いに基づいた遺伝子

のクラス分けが行われ，各クラスを特徴づける分子機構が

示されている．筆者らが同定した核内タンパク質 IκB-ζ
が，一群の炎症性遺伝子の発現パターンを決定する上で鍵

となる役割を果たしていることが明らかになりつつある．

２． NF-κBによる炎症性遺伝子の転写誘導

NF-κBは，１９８６年に B細胞の免疫グロブリン κ軽鎖エ
ンハンサーに結合する転写因子として同定されたが，現在

では，炎症等の免疫応答ばかりでなく細胞の増殖や分化な

どの多様な生命現象に関与していることが知られている１）．

哺乳類には，Relホモロジードメインと呼ばれる領域を持

つ五つの NF-κBタンパク質（p６５，c-Rel，RelB，p１０５／p５０，

p１００／p５２）が存在し，これらは様々な組み合わせでホモあ

るいはヘテロ二量体を形成する．この中で，主に p６５サブ

ユニットと，p１０５前駆体から産生される p５０サブユニッ

トが炎症性遺伝子の転写誘導に関わっている．炎症反応の

主要な担当細胞であるマクロファージを TLR（Toll-like re-

ceptor；微生物に特有の分子を認識する受容体）のリガン

ドで刺激した場合などに，NF-κBを介した多数の炎症性

遺伝子の発現が誘導される２）．刺激を受けた細胞では，細

胞質に存在する阻害タンパク質である IκB-α／β／εがリン酸
化を引き金として分解される結果，NF-κBが核へ移行し

標的遺伝子の転写を活性化する．細胞質から核への NF-

κBの局在変化はタンパク質の新規合成を伴わないため，

短時間のうちに標的遺伝子の発現を誘導することができ

る．

３． 発現プロファイルに基づいた NF-κB標的遺伝子の

クラス分け

従来の方法に加え，最近のマイクロアレイ技術などを用

いた包括的な遺伝子発現解析を通じて，NF-κBによって

誘導される一連の炎症性遺伝子が，それぞれに固有の発現

プロファイル（特定の刺激に対する発現の特異性，発現量

の経時的変化など）を持つことが明らかになった．このこ

とは，炎症性遺伝子の発現が NF-κBの核移行のステップ

だけでなく，転写および転写後レベルで遺伝子ごとに異な
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る調節を受けていることを示している．発現プロファイル

に基づいた炎症性遺伝子の分類と，各クラスの発現特異性

を決定するメカニズムの解明が進められている．

明解な例として，現在１０種類以上の存在が知られてい

る TLRのうち，一部の受容体の下流で特異的に誘導され

る遺伝子群の発現機構が挙げられる．NF-κBは全ての

TLRの下流で活性化されるが，別の転写因子である IRF３

（interferon regulatory factor３）は，TRIF（Toll／IL-１ receptor

domain-containing adaptor inducing IFN-β）／TICAM-１（Toll／

IL-１ receptor domain-containing adaptor molecule-１）という

アダプター分子が会合する TLR３と TLR４の下流でのみ特

異的に活性化される．特異的に誘導される遺伝子の転写制

御領域には NF-κBと IRF３両方の結合配列が存在し，その

転写誘導には両者の活性化が必要である２）．

従来 NF-κBの活性化の検出は，主に核移行と標的 DNA

配列への結合を指標にしたゲルシフトアッセイなどの in

vitro の実験系に依存していたが，最近用いられるように

なったクロマチン免疫沈降法（ChIP）により，NF-κBの

プロモーターへの結合をそれぞれの遺伝子について個別に

検討することができるようになった．その結果，NF-κB

の標的プロモーターへの結合の時間変化は標的遺伝子に

よって異なり，細胞を刺激した後ごく短時間のうちにプロ

モーターに結合するものと，より長時間を要する遺伝子と

に大きく分けられることが示された３）．NF-κBのプロモー

ターへの結合の時間変化は，実際の mRNAレベルの時間

変化との間に整合性が認められる．ChIPアッセイによる

転写因子の挙動の評価は，核内での転写調節機構を明らか

にする上で非常に有用である．

４． 一次応答遺伝子と二次応答遺伝子

前述のように，NF-κBの活性化自体はシクロヘキシミ

ドなどのタンパク質合成阻害剤により抑制されないが，炎

症時に誘導される遺伝子の中には，mRNAの発現誘導に

新規のタンパク質合成を必要とする一群が存在することが

明らかになってきた４，５）．このことは，NF-κBにより一次

的に誘導される遺伝子（一次応答遺伝子）にコードされる

タンパク質が，二次的に誘導される遺伝子（二次応答遺伝

子）の発現に必要であることを示している（図１）．例と

して，サイトカインなどの分泌タンパク質を介したオート

クリン／パラクリンによる二次応答遺伝子の誘導が挙げら

れる４）．この二段階の発現機構は，二次応答遺伝子の発現

時期の調節やシグナルの増幅を可能にしていると考えられ

る．

筆者らが以前報告した核タンパク質 IκB-ζが，一群の炎
症性二次応答遺伝子の発現に必要な分子であることが明ら

かになってきた．この分子を介した遺伝子発現調節に関す

る最近の知見を概説する．

５． 誘導性の核内 NF-κB調節因子 IκB-ζ

筆者らは以前，炎症性の刺激に応答してごく短時間のう

ちに誘導される遺伝子のスクリーニングを行い，新規因子

IκB-ζを同定した６）．奇しくも，国内の他の２グループか

らもほぼ同時期にこの因子が報告され，それぞれ，MAIL

（molecule possessing ankyrin-repeats induced by lipopolysac-

charide）７），INAP（IL-１-inducible nuclear ankyrin-repeat pro-

tein）８）と命名されている．未刺激の細胞において，IκB-ζ
の発現はほとんど検出できないが，炎症性の刺激に応答し

て強く誘導される．IκB-ζは，NF-κB調節因子として知ら

れる IκBタンパク質ファミリーに特徴的なアンキリンリ

ピートを持つが，前述の IκB-α／β／εとは異なり，核にのみ
発現が認められる６～８）．IκB-ζのほか，ヒト慢性白血病の原
因遺伝子産物として同定されていた Bcl-３や，IκB-ζ以降
に報告された IκBNSが核局在型の IκBタンパク質として知

られている．IκB-ζは，転写活性を持たない NF-κBのサブ

ユニットである p５０と選択的に結合するが６），これは核局

在型 IκBタンパク質に共通の特性である．

IκB-ζのノックアウトマウスは，出生率が低く，出生後
は週齢とともに眼とその周辺の皮膚に炎症様の病変が観察

されるようになるが，臓器の外観等に際立った特徴は認め

図１ 一次応答遺伝子と二次応答遺伝子
炎症性遺伝子などの誘導性遺伝子は，その発現における新規タ
ンパク質合成の必要性を指標に，一次応答遺伝子と二次応答遺
伝子に分類することができる．一次応答遺伝子にコードされる
mRNAは，NF-κBの活性化により直接誘導されるため，タンパ
ク質合成阻害剤の影響を受けない．これに対し，二次応答遺伝
子の発現は，一つあるいは複数の一次応答遺伝子産物のはたら
きを必要とするので，タンパク質合成阻害剤により抑制される．
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られない．驚いたことに，IκB-ζの欠損マクロファージや
繊維芽細胞では，TLRや IL-１β刺激に応答して誘導される
一群の炎症性遺伝子の発現が障害されていた９）．IκB-ζ自
身が誘導性遺伝子であるので，この結果は，IκB-ζの標的
遺伝子が二次応答遺伝子であることを示している（図２）．

IκB-ζ自身の発現は NF-κBに依存しており１０），タンパク質

合成阻害剤によって阻害されない．

IκB-ζが NF-κBと相互作用することや，発現に IκB-ζを
必要とする遺伝子の転写調節領域に NF-κBの結合配列が

存在することから，この分子が核内で NF-κBと協調して

標的遺伝子の転写を誘導していることが予想された．そこ

で，ルシフェラーゼを用いたレポーターアッセイを行った

結果，IκB-ζ自身が転写活性化能を示すことと１１），プロ

モーターの配列特異的に IκB-ζが標的遺伝子の転写を誘導
することが明らかになった１２）．さらに，ごく最近の ChIP

を用いた実験により，NF-κB p６５サブユニットの標的プロ

モーターへの結合には IκB-ζの発現が必要であることが判

明した（投稿中）（図２）１３）．この結果は，p６５の二次応答

遺伝子のプロモーターへの結合の遅延３）が，IκB-ζの発現
に要する時間に起因する可能性を示唆している．IκB-ζに
は既知の DNA結合ドメインが存在しないので，どのよう

に IκB-ζが p６５のプロモーター結合を調節しているのかが

次の興味である．

ところで，誘導性遺伝子である IκB-ζ自身の発現パター
ンを詳細に検討してみると，ユニークな特性を示すことが

明らかになった．IκB-ζの mRNAは，LPS（lipopolysaccha-

ride）などの細菌由来分子による TLRの活性化や IL-１βの
刺激に応答して強く誘導されるのに対し，これらと同様に

他の炎症性遺伝子の発現を誘導する TNF-αの刺激ではほ
とんど誘導されなかった６）（図３）．まず，転写レベルでの

刺激間の相違を期待してプロモーター解析や新生鎖ラン・

オン解析を行ったが，意外にも IκB-ζ遺伝子の転写は
TNF-α刺激でも LPSや IL-１β同様に誘導されていた１０）．そ

こで，次に転写後調節の一ステップである mRNAの安定

図２ IκB-ζ（遺伝子名：Nfkbiz）を介した炎症性二次応答遺伝子の発現調節
（A）LPSで刺激した骨髄由来マクロファージにおける mRNAの発現解析．IκB-ζの
標的遺伝子である Lcn２（Lipocalin-２,２４p３）の発現が IκB-ζの欠損細胞で障害され
ているのに対し，コントロールの NF-κB標的遺伝子である Cxcl２（MIP-２）の発現
はほぼ正常である．（B）ChIPアッセイによる NF-κB p６５サブユニットの標的プロ
モーターへの結合の評価．野生型マクロファージにおいて，Lcn２プロモーターへ
の p６５の結合は Cxcl２プロモーターへの結合に比べて遅い．IκB-ζの欠損細胞にお
いては，p６５の Lcn２プロモーターへの結合が認められない．Nkfbiz３′Ctl：NF-κB
が結合しないコントロールのゲノム領域．（C）一次応答遺伝子産物の一つである
IκB-ζは，p６５が二次応答遺伝子のプロモーターに結合する際に必要である．
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化の可能性を検討した．IκB-ζの mRNAは未刺激の細胞で

は検出が困難であるため，構成的なプロモーターにより

IκB-ζ mRNA全長を発現する細胞株を樹立し，この細胞を

転写阻害剤で処理した後の mRNAの分解速度を評価した．

その結果，細胞を LPSや IL-１βで刺激した場合にのみ
IκB-ζの mRNAが特異的に安定化されていた１０）．興味深い

ことに，IκB-ζの標的遺伝子の発現誘導は，IκB-ζと同様
に LPSや IL-１βに選択的である例が複数報告されている．
このことは IκB-ζ mRNAの刺激特異的な安定化が，これ

らの標的遺伝子の発現パターンを決定する主要な原因であ

ることを示唆している．IκB-ζを介した二次応答遺伝子の
発現機構は，特定の炎症性刺激に対する特異的な遺伝子発

現パターンの形成に重要な役割を果たしていると考えられ

る．

６． お わ り に

IκB-ζによる発現調節の生物学的な重要性が，遺伝子発
現の特異性の創出である可能性に触れたが，その特異性決

定に関わる重要な分子機構は依然として不明である．標的

遺伝子の IκB-ζ依存性を決める構造特性や IκB-ζ mRNAの

刺激特異的な安定化に関わる分子機構の解明が今後の課題

である．

特定の機能を担う個々の炎症性遺伝子がそれぞれに固有

のパターンで発現することは，最適な炎症反応の遂行やホ

メオスタシス維持に不可欠である．TNF-αの mRNAの３′-

非翻訳領域に存在する，転写後の発現調節に重要な配列を

改変したマウスで観察される炎症性の病態や１４），IκB-αの
欠損マウスで見られる重篤な表現型が，IκB-αのプロモー

ター下で誘導される IκB-βのノックインにより回復すると
いう事実は１５），遺伝子産物の発現様式がその構造や機能と

同様に重要であることを示す例である．

遺伝子はその産物が必要とされる場で特異的に発現され

るということを利用して，サブトラクションクローニング

などにより，重要な分子がこれまでに多数同定されてき

た．遺伝子産物の構造-機能相関に加え，必然性の高い発

現-機能相関の例が今後も増えていくものと期待される．
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TNF-α刺激でも誘導されるが，mRNAの安定化は LPSと IL-１β刺激に特異的
である．
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脂肪酸の質の違いがもたらすインスリン抵
抗性への影響―長鎖脂肪酸伸長酵素 Elovl-
６の解析から―

１． インスリン抵抗性研究の背景

多くの疫学エビデンスから，インスリン抵抗性は，２型

糖尿病の病態のみならず動脈硬化症すなわち心血管疾患の

発症リスクとして早期からの管理が求められている．脂肪

毒性仮説とも呼ばれるが，細胞，組織内に脂質が蓄積する

こととインスリン作用障害の関連が注目されている．脂質

蓄積に伴う種々の細胞内ストレス（活性酸素などの酸化ス

トレス，ERストレス，ミトコンドリアストレス等）の視

点から，その病態機序の解析が進んでいる．しかし多くの

場合脂質蓄積の量的変動が主たる問題で，蓄積している脂

質の質の違いには今まであまり関心が払われていなかっ

た．ところが最近我々は組織脂質の量だけでなく質的変化

がインスリン抵抗性に重要な影響を与えることを観察し

た１）．

２． 内因性脂肪酸合成：sterol regulatory element-binding

protein（SREBP）-１cの生理と病態

細胞内における内因性脂肪酸合成は，SREBP-１cが制御

しており，生体のエネルギー貯蔵システムの主要な役割を

果たしている２，３）．細胞内において飽和脂肪酸は SREBP-１c

を活性化し脂肪酸合成には feedbackがかからない．一方，

多価不飽和脂肪酸はこれを抑制することにより内因性脂肪

酸合成や血中トリグリセリドを低下させる．我々はエネル

ギー代謝の破綻に伴うこの転写因子の活性化が，組織の脂

質蓄積とその機能異常特にインスリン作用の障害を来すこ

とを観察してきたが４～８），細胞内脂肪酸の不飽和度は，そ

の合成制御や病態に深く関与している９，１０）一方，脂肪酸の

鎖長による影響については，その多くが未だ不明であっ

た．

細胞内の主要な脂肪酸である炭素数１６―１８の脂肪酸はほ

乳類動物細胞における内因性脂肪酸合成の主要産物であ

り，エネルギー代謝，生体膜の流動性の調節，細胞膜やホ

ルモンの構成材料等として細胞の生命活動に重要である．

長鎖脂肪酸合成はいくつかの酵素によるステップからな

る．なかでも細胞質に存在する脂肪酸合成酵素（fatty acid

synthase; FAS）は脂肪酸合成において主要な役割を担う

が，この FASによって合成される脂肪酸はパルミチン酸

（１６：０）までである．主要な最終産物オレイン酸（１８：１n-９）

やバクセン酸（１８：１n-７）は炭素数１８であり，１６から

１８への鎖長伸長を別の酵素が担うはずである（図１）．

Stearoyl-CoA desaturase（SCD）は飽和脂肪酸ステアリン酸

（１８：０）およびパルミチン酸（１６：０）に二重結合を導入

し，オレイン酸（１８：１n-９）およびパルミトオレイン酸

（１６：１n-７）を産生する．以前よりパルミチン酸およびパ

ルミトオレイン酸にマロニル CoAから２個の炭素を付加

してステアリン酸（１８：０）およびバクセン酸を合成する

酵素活性が ER分画に確認されていたものの，その遺伝子

の同定はなされていなかった．FASは細胞質で反応する

一方，それ以降の鎖長伸長や不飽和化をつかさどる酵素は

小胞体膜上に存在する．FASとは異なる酵素が異なる場

所で作用することから，炭素数１６から１８への伸長反応に

特異的な機能や意義があることが示唆される．

３． 脂肪酸伸長酵素 Elovl-６の同定

我々は SREBP-１aトランスジェニックマウスの肝臓の

DNAマイクロアレイ解析により，新規 SREBP標的遺伝子

を探索した．その結果，野生型と比較して SREBP-１aトラ
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