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は じ め に

１９９６年，Hoffmannらは，Drosophila の背・腹軸形成に

必須の分子 Tollが抗菌ペプチド産生を誘導し真菌感染を

防御することを発見した１）．翌年，Medzhitovと Janewayは

ヒトの TLRを同定し，植物や昆虫，哺乳類などの多細胞

生物に共通の微生物認識機構が存在することを報告した２）．

自己と非自己の識別システムである免疫系は，B細胞，T

細胞を中心とする獲得免疫系とマクロファージ，好中球な

どの貪食細胞を中心とする自然免疫系から成り立ってい

る．TLRの発見以前，自然免疫は非特異的な生体防御シ

ステムと考えられ，遺伝子再構成による高度な自己・非自

己識別システムをもつリンパ球を中心とする獲得免疫の研

究とは区別されてきた．しかし TLRの発見以後，微生物

認識に関与する分子群の同定とシグナル伝達機構の解明が

急速に進み，自然免疫は，TLRで代表されるパターン認

識レセプターにより微生物を識別し，リンパ球活性化に必

須のシグナルを伝達することが明らかとなったのである３）．

更に近年，TLRは，微生物由来の成分のみでなく自己由

来の分子も認識することが明らかとなり，自己免疫疾患や

生活習慣病などとの関わりが注目されるようになってき

た４）．本稿では，TLRの機能について，特に自然免疫と獲

得免疫のリンクに焦点を当て，我々の最近の知見も含めて

概説する．

１． TLRの構造と局在

TLRは１型の膜タンパク質で，細胞外にロイシンリッ

チリピート（LRR），細胞内にインターロイキン（IL）-１レ

セプターの細胞内領域と相同性のある Toll―IL-１レセプ

ター（TIR）ドメインをもつ５）．ヒトでは１０種類存在し，

ウイルスや細菌由来の成分を認識し生体防御の応答を誘起

する（表１）．TLR１，２，３，４の細胞外領域およびリガン

ドとの結晶構造解析から，TLRは馬蹄型の構造をとり，

ホモダイマーあるいはヘテロダイマーでそれぞれのリガン

ドと結合することが明らかになっている６～１０）．TLRファミ

リーは，認識するリガンドの種類により，局在の異なる二

つのグループに大別される．細菌やウイルス由来の糖，脂

質，タンパク質を認識する TLR１，２，４，５，６はいずれも

細胞表面に存在し，細胞表面で微生物の表層成分を認識し

シグナルを伝達する．一方，核酸を認識する TLR３，７，
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８，９はいずれも ER，エンドソームなどの細胞内オルガネ

ラ膜に局在し，エンドソームでリガンドを認識しシグナル

を伝達する１１～１３）．例外は二本鎖 RNA（dsRNA）を認識す

る TLR３で，細胞の種類により局在が異なる１４）．筆者ら

は，ヒト TLR１，２，３，６に対する機能阻害モノクローナ

ル抗体を作製し，血液細胞におけるこれら TLRのタンパ

ク質レベルでの発現と局在の解析を行った（図１）１５）．TLR

の発現パターンは細胞種により異なり個人により発現レベ

ルに違いがある．単球 TLRの免疫蛍光染色では，TLR１と

TLR６はそれぞれ TLR２と共局在を示しお互いも近い場所

に存在することから，TLR１／２／６リッチなマイクロドメイ

ンでリガンドが認識されると考えられる１５）．

一方，核酸を認識する TLRは樹状細胞などの一部の細

胞に選択的に発現する．一本鎖 RNA（ssRNA）を認識す

る TLR７と CpG DNAを認識する TLR９は形質細胞様樹状

細胞と B細胞にのみ発現し，ERとエンドリソソームに局

在する１３，１６，１７）．dsRNAを認識する TLR３と ssRNAを認識す

る TLR８は骨髄系樹状細胞のエンドソームに発現する１１）．

加えて TLR３は線維芽細胞，上皮系細胞，血管内皮細胞の

細胞表面及びエンドソームに発現し，TLR８は単球にも存

在する１４，１８）．HeLa細胞を用いて内在性 TLR３の細胞内局在

を各オルガネラマーカーとの共染色で詳しく調べると，後

期エンドソームやリソソームには存在せず初期エンドソー

ムに局在することが明らかとなった１９）．細胞内局在を決定

づける TLR内のドメインは，TLR３は膜貫通ドメインと

TIRドメインの間のリンカー領域１８），TLR７，９は膜貫通ド

メイン１２，２０），TLR８は TIRドメインとそれぞれ異なってい

る（伊藤，松本ら未発表データ）．TLR７，TLR９は，ER

膜に存在する UNC９３B１と膜貫通ドメインを介して結合

し，ERからゴルジ体を経てエンドリソソームへ運ばれ限

定分解を受けることにより機能型レセプターとなることが

最近明らかになっている２１～２３）．こうした局在の制御によ

り，自己の RNA，DNAは TLRによる認識から免れてい

ると考えられる．

表１ ヒト Toll様受容体と微生物由来のリガンド

TLR 微生物由来のリガンド

１／２ トリアシルリポプロテイン
２ ペプチドグリカン

リポアラビノマンナン，ポリン
３ 二本鎖 RNA
４ リポ多糖
５ フラジェリン
２／６ ジアシルリポプロテイン，ザイモザン
７ 一本鎖 RNA
８ 一本鎖 RNA
９ CpG-DNA
１０ ？

図１ ヒト血液細胞における TLRの発現
ヒト末梢血より単球（monocyte），好中球（neutrophil），B細胞を分離し，細胞
表面の TLR１，２，３，４，６の発現を各 TLRに対するモノクローナル抗体（mAb）
を用いてフローサイトメトリーで測定した．未成熟樹状細胞（iDC）は，単球
を GM-CSF（granulocyte-monocyte colony stimulating factor）と IL-４で６日間培
養して得られる単球由来未成熟樹状細胞を用い，ヒト単球の細胞株として
THP-１を用いた．TLRの発現を実線で示す．用いた抗体は，TLR１ mAb（TLR
１．１３６），TLR２ mAb（TLR２．４５），TLR３ mAb（TLR３．７），TLR４ mAb（HTA
１２５），TLR６ mAb（TLR６．１２７）である．コントロールに mIgG１を用いた．６名
の健常人のうちの代表例を示す．
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２． TLRを介したシグナル伝達

TLRの活性化は，リガンドの LRRへの結合によるホモ

ダイマーあるいはヘテロダイマー形成により，細胞質の

TIRドメインが近接し下流のアダプター分子がリクルート

されることで開始される．TLRからのシグナルを伝える

アダプター分子は，MyD８８，Mal（別名 TIRAP），TICAM-１

（別名 TRIF），TICAM-２（別名 TRAM）の４種類で，いず

れも TIRドメインを有する２４）．細胞応答は，各 TLRとア

ダプター分子の組み合わせで決定される（図２）．MyD８８

と TICAM-１はシグナルアダプターとして，Mal，TICAM-

２は TLRとシグナルアダプターをブリッジするソーティ

ングアダプターとして機能する．MyD８８は TLR３以外の

すべての TLRの下流で NF-κB活性化による炎症性サイト

カイン産生を誘導するが，形質細胞様樹状細胞に発現する

TLR７，９の下流では IRF７を活性化し IFN-α産生を誘導す
る２５，２６）．

一方，TICAM-１は TLR３と TLR４のシグナルアダプ

ター分子で，TLR３の TIRドメインあるいは TLR４の下流

で TICAM-２の TIRドメインに会合しシグナルを伝達す

る２７，２８）．TICAM-１の下流では，TRAF３を介した NAP１／

TBK１／IKKεのキナーゼ複合体の活性化による IRF３のリン

酸 化，RIP１，TRAF６を 介 し た NF-κB活 性 化，MAPキ

ナーゼ活性化により，IFN-βや炎症性サイトカイン産生が

誘導される２９～３１）（図３）．骨髄系樹状細胞では，IFN-α／β，
IL-１２p７０などの Th１型サイトカイン産生，CD８０，CD８３，

CD８６などの副刺激分子の発現上昇が誘導され成熟化し，

TICAM-１依存的に NK細胞や細胞傷害性 T細胞を活性化

する．また，RIP１の下流で FADD，カスパーゼ８を介し

たアポトーシス誘導，カスパーゼ８を介した IL-１β産生誘
導など多彩な免疫応答が惹起される．更にマクロファージ

において，リポ多糖（LPS）刺激で誘導されるオートファ

ジーが TLR４―TICAM-１経路に依存することが明らかと

なっている３２）．TICAM-１の下流で，RIP１と p３８MAPキ

ナーゼが関与するとされているが，詳細な分子機構は不明

である．

筆者らは，TLR３の下流で TICAM-１がどのように活性

化されるか，生細胞イメージングと生化学的手法を用いて

解析した１９，３３）．YFP（yellow-green fluorescence protein）で標

識した TICAM-１は，HeLa細胞に低発現させると細胞質内

に拡散して存在し，TLR３とは共局在していないことが判

明した．TLR３の合成リガンドであるポリ（I：C）で細胞

を刺激すると，TICAM-１―YFPは時間とともに拡散した状

態からドット状に集まる（図４）．下流のシグナル伝達分

子 NAP１，RIP１も TICAM-１と同じ細胞内動態をとること

が YFP標識することで観察される．共焦点レーザー顕微

鏡で調べると，TICAM-１は刺激後１５―３０分で TLR３と共

局在するが，６０分では TLR３から離れ凝集体構造の

図２ TLRとアダプター分子の組み合わせによるシグナルの選別
リガンド結合により活性化された各 TLRからのシグナルは，下流のアダプ
ター分子を介して伝達される．MyD８８は TLR３以外の TLRのアダプター分
子で，転写因子 NF-κBを活性化して TNF-α，IL-６，IL-１２p４０などの炎症性
サイトカインの遺伝子発現を誘導する．形質細胞様樹状細胞に発現する
TLR７，９の下流では，さらに IRF-７を活性化し IFN-α遺伝子の転写を誘導す
る．Mal／TIRAPは TLR２，TLR４のアダプター分子でMyD８８をリクルート
する．TICAM-１／TRIFは TLR３，TLR４の下流で NF-κB，IRF-３を活性化し炎
症性サイトカインと IFN-β遺伝子の発現を誘導する．LPSは TLR４―MD２複
合体で認識され，Mal／TIRAP，MyD８８による炎症性サイトカイン産生，
TICAM-２／TRAM，TICAM-１／TRIFによる IFN-β産生を誘導する．
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図３ TLR３―TICAM-１シグナル
TICAM-１は分子中央部に TIRドメインをもち，N末側での TRAF３を介し
た NAP１／TBK１／IKKεのキナーゼ複合体の活性化による IRF３のリン酸化，
C末側の RIP１および N末側 TRAF６を介した NF-κB活性化，さらにMAP
キナーゼ活性化により，タイプ I IFNや炎症性サイトカイン産生を誘導す
る．また，RIP１を介してアポトーシスを誘導するなど多彩な免疫応答を惹
起する．骨髄系樹状細胞では，TLR３―TICAM-１シグナルにより CD８０，
CD８３，CD８６などの副刺激分子の発現が上昇し成熟化するとともに，NK
細胞活性化と外来抗原のMHCクラス I提示による細胞傷害性 T細胞
（CTL）の活性化が起きる．

図４ TICAM-１の細胞内動態
A．YFP標識 TICAM-１と FLAGタグ TLR３を共発現した HeLa細胞を２０

µg／mlのポリ（I：C）で刺激し，時間毎に細胞を固定，TLR３を染色し，
TICAM-１と TLR３の局在を共焦点レーザー顕微鏡で観察した．TICAM-１
は未刺激時，細胞質に拡散して存在し TLR３と共局在を示さない．ポ
リ（I：C）刺激後１５―３０分で TLR３と一部共局在するが，６０分では TLR３
から離れ凝集体を形成する．

B．HeLa 細胞に YFP標識 TICAM-１を発現させ，ポリ（I：C）で刺激後の
TICAM-１の挙動を生細胞で蛍光顕微鏡観察した．TICAM-１―YFPは時
間とともに拡散した状態からドット状に集まった．コントロールの，
未刺激および TLR２リガンドのペプチドグリカン（PGN）刺激では，
TICAM-１―YFPは細胞質に拡散したままで存在した．図３

図４
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TICAM-１signalosomeを形成することが明らかとなった

（図４）．更に，TICAM-１―YFPと RIP１―CFPあるいは NAP１―

CFPで FRET（fluorescence resonance energy transfer）が観

察され，TICAM-１と RIP１，NAP１が生細胞においても相

互作用することが明らかとなった１９）．凝集体構造の

TICAM-１ signalosomeには下流の様々なシグナル伝達分子

が集積すると考えられ，多彩な TICAM-１シグナル伝達機

構の解明につながると思われる．

TICAM-１は細胞に過剰発現させるだけで，下流のシグ

ナル伝達経路を活性化する．種々の TICAM-１変異体を用

いた解析より，TICAM-１の活性化には TIRドメインと C

末端領域の２箇所を介したダイマー形成が重要であること

が判明した３３）．ダイマー形成に必須の TICAM-１C末端領

域のアミノ酸残基は未同定であるが，TIRドメイン内の

BBループに存在するプロリン残基が TICAM-１の TIRド

メインを介したホモダイマー形成に重要であり，TLR３や

TICAM-２の TIRドメインとの結合には関与しないことが

明らかとなった．TLR３，TLR４の TIRの変異体 TLR３

（A７９５H），TLR４（P７１４H）は TICAM-１，TICAM-２とそれぞ

れ結合することができずシグナルを伝えることができない

こと，また，TICAM-２の TIRドメインの変異体（C１１７H）

は，TICAM-１と結合できないことから，TLRにおける

TIRドメインを介したシグナル伝達においては，上流分子

の TIRドメインが下流分子の TIRドメインとの相互作用

を決定すると考えられる３３）．TICAM-１からのシグナルは

後述するように激しい炎症反応を引き起こすことがあるた

め，TICAM-１のダイマー形成を阻害する薬剤は選択的な

TICAM-１シグナル阻害剤として有用と思われる．

３． TLRの内因性リガンド

発生や分化の過程で起きるアポトーシスによるクリーン

な細胞死と異なり，感染や損傷による組織傷害は細胞の壊

死を引き起こし炎症反応を誘導することが知られていた

が，その分子機構は不明であった．近年，非感染性の炎症

反応を誘導する機構の解明が始まり，微生物認識レセプ

ターとして発見された TLRが，非感染性の組織破壊に伴

う炎症反応に関与することが明らかになってきた３４）．壊死

した細胞から放出されるタンパク質や核酸を危険信号と認

識し警告する機能をもち，炎症性疾患や慢性疾患，全身性

自己免疫疾患の発症に関与することは，新たに自己と非自

己とは何かという命題を提示するとともに，TLRの機能

が獲得免疫の出現とともに進化発展してきたことを裏付け

るものともいえる．

１）TLR４の内因性リガンド

LPSの認識レセプターとして TLRファミリーの中で最

初にリガンドが同定された TLR４は，多岐にわたる内在性

分子を認識する．これまでに報告された内在性リガンド

は，HSP６０，HSP７０，HSP２２などの細胞質タンパク質やヒ

アルロン酸，フィブロネクチン，ヘパラン硫酸などの細胞

外マトリックス分子である３５）．細胞・組織傷害に伴い放出

されたこれらの分子は TLR４を活性化し，炎症反応を誘発

することで関節炎などの慢性自己免疫疾患や炎症性疾患と

密接に関わっていると考えられている．また，急性呼吸促

迫症候群などの急性肺損傷が，酸化リン脂質による肺胞マ

クロファージ上の TLR４―TICAM-１経路の活性化により起

きることがマウス実験で示された３６）．興味深いことに，

MyD８８を介したシグナル伝達経路や TICAM-１の下流の

IFN産生経路は関与せず，TICAM-１―TRAF６―NF-κB経路に

よる IL-６産生が重要であるとされている．リガンドによ

るアダプター分子選択のメカニズムは不明で，今後の重要

課題といえる．更に，自然発生の大腸がんモデルにおい

て，MyD８８ノックアウトマウスではがんの発生が優位に

減少することから，MyD８８シグナルががんの進展に関与

することが報告されるなど，がんの発症・進展における

TLRを介した炎症シグナルの関与が注目されている３７，３８）．

２）TLR７，８，９の内因性リガンド

TLR７，８はウイルス由来の ssRNAを，TLR９はウイル

ス，細菌由来の CpGDNAを認識し，MyD８８を介して

IFN-α産生を誘導し抗ウイルス応答を誘起する．TLR８は

単球，骨髄系樹状細胞の，TLR７，９は B細胞と形質細胞

様樹状細胞の ER，エンドリソソームなどの細胞内オルガ

ネラに局在するため，自己由来の核酸の認識から免れてい

る．しかし，全身性エリテマトーデスのような自己免疫疾

患の患者で見いだされるクロマチン―DNA複合体に対する

自己抗体などが存在すると免疫複合体を形成し，B細胞や

形質細胞様樹状細胞上の FCγレセプターを介して取り込
まれ，TLR９を活性化することが明らかとなった３９）．また，

ヌクレオプロテインと RNA複合体に対する自己抗体が存

在する場合， 同様に FCγレセプターを介して取り込まれ，
TLR７，８を活性化すると考えられる４０，４１）．一方，B細胞で

は，自己抗原特異的 B細胞レセプター（BCR）や自己抗

体の Fc部分を認識する抗体（リウマチ因子）を介してク

ロマチン―DNAあるいはヌクレオプロテイン―RNAそのも

のもしくは免疫複合体が取り込まれ，TLR７，９を介して

B細胞が活性化される４２）．更に，壊死細胞から放出される

自己由来 DNAは，同様に壊死細胞から放出される high

mobility group protein B１（HMGB１）と結合し，HMGB１の

レセプター advanced glycosylation end products（RAGEs）に

より取り込まれ TLR９を活性化することも明らかとなって

きた４３）．タイプ I IFNは自己免疫疾患の増悪に関連する因

子のひとつであり，TLR７，９を介した IFN-α産生の疾患
への関与が注目されている．
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３）TLR３の内因性リガンド

TLR３は細胞外の dsRNAをリガンドとし，TICAM-１を

介して多彩な細胞応答を誘導する１４，４４，４５）．結晶構造解析か

ら，TLR３による dsRNAの認識には２０番目の LRRに存

在する His５３９，Asp５４１残基と N末端側の LRRにある His３９，

His６０，His１０８残基が必須で，４０塩基以上の dsRNAが TLR３

のダイマー形成と TICAM-１を介した IFN-βプロモーター
および NF-κB活性化に重要であることが明らかになって

いる１０，４６）．一方，TLR３が２１塩基の二本鎖 RNA（small in-

terfering RNA: siRNA）やポリ I，自己細胞の mRNA，壊死

細胞由来の RNAを認識するという報告もあり，dsRNA以

外の RNAの認識については不明確である４７～４９）．ヒト TLR３

の一塩基多型解析により，点変異 TLR３（L４１２F）が加齢

黄斑変性疾患における地図状萎縮の防御と関連することが

最近報告された５０）．点変異 TLR３（L４１２F）発現細胞は TLR３

の合成リガンドであるポリ（I：C）刺激によるアポトーシ

スを誘導しないことから，ウイルス dsRNAによる網膜色

素上皮細胞のアポトーシスが誘導されないことが防御につ

ながっていると考えられているが，詳細な分子機構は不明

である．dsRNAはウイルス特有の構造であるため，TLR３

による抗ウイルス応答がノックアウトマウスを用いて調べ

られたが，マウスサイトメガロウイルス（DNAウイルス）

では感染防御に，ウェストナイルウイルス（＋鎖 ssRNA

ウイルス）や A型インフルエンザウイルス（－鎖 ssRNA

ウイルス）では感染増悪に働くなど，ウイルスの種類に

よって異なる機能を示すことが明らかとなっている５１）．更

に，同じウイルスであっても正反対の結果が報告されるな

ど，実験系により違う様相を示す．TLR３が dsRNA以外

のウイルス RNA構造を認識するか否かは不明である．

TLR３の抗ウイルス応答の多様性や免疫疾患における機能

は，ウイルスの種類・感染の場，リガンドの種類，TLR３

の発現分布と局在，TICAM-１を介したシグナルの多様性

などに深く関わると考えられる．筆者らの研究で，細胞表

面にTLR３が存在する線維芽細胞や上皮細胞は，ポリ（I：C）

より程度は低いものの１００塩基以上の in vitro で転写した

dsRNAに応答し IFN-βを産生するが，TLR３がエンドソー

ムにのみ局在する骨髄系樹状細胞はポリ（I：C）に応答す

るが in vitro で転写した dsRNAには全く応答しない５２）．骨

髄系樹状細胞において，ポリ（I：C）はクラスリン依存的

エンドサイトーシスによって取り込まれ，エンドソームの

TLR３を活性化するが，in vitro で転写した dsRNAは取り

込まれない５３）．更に，ポリ（I：C）の取り込みは TLR９のリガ

ンドである B-type CpG-oligodeoxynucleotide（ODN）によ

り阻害されることから，ポリ（I：C）と B-type CpG ODN

は未知の共通の取り込みレセプターを介して取り込まれる

ことが判明している５３）．TLR３のリガンド構造と取り込み

レセプターによって認識される RNA構造は同一ではな

く，細胞外核酸による TLR３活性化の機構は未だ不明な点

が多い．

４． TLRのアジュバント機能

自然免疫の活性化による獲得免疫始動には抗原提示細胞

である樹状細胞が重要な働きをする５４，５５）．樹状細胞は骨髄

系樹状細胞と形質細胞様樹状細胞に大別され，TLRの発

現も異なっている．抗原提示能の高い骨髄系樹状細胞で

は，外来性抗原のクラス II提示，内在性抗原のクラス I提

示に加え，外来性抗原のクラス I提示（クロスプレゼン

テーション）が行われる．また，樹状細胞を介した NK細

胞の活性化も誘導される（図５）．樹状細胞による T細胞

活性化には，MHC分子による抗原ペプチド提示以外に

CD８０，CD８３，CD８６などの副刺激分子からの第二シグナ

ルが必須である．貪食能は高いが抗原提示能の低い未成熟

樹状細胞上の TLRを活性化すると，TNF-α，IL-６，IL-１２

などの炎症性サイトカイン，ケモカイン，IFN-α／βなどの
産生が誘導されるとともに，副刺激分子の発現が上昇し，

貪食能の低い抗原提示能の高い成熟樹状細胞へと変わ

る５４）．どの TLRを活性化するかにより樹状細胞応答が異

なり，リンパ球活性化の方向性が決定づけられる．免疫増

強剤として用いられるアジュバントが TLRを活性化する

ことが明らかになり，目的とするリンパ球応答を誘導する

図５ 骨髄系樹状細胞の TLR活性化による抗がん免疫の基本概念
TLRからのシグナルにより，CD８０，CD８３，CD８６などの副刺
激分子の発現が上昇し，IL-１２，IFN-α／βなどのサイトカインが
産生されると NK細胞が活性化され，na�ve CD４陽性 T細胞は
抗原刺激により Th１細胞へと分化する．腫瘍抗原は取り込まれ
MHCクラス IIへ提示される以外に，MyD８８，TICAM-１からの
シグナルを介してMHCクラス Iへクロスプレゼンテーション
され CD８陽性 T細胞（CTL）が誘導される．エンドソームか
らの TLR３―TICAM-１を介したシグナルにより，新規 NK細胞
活性化分子の発現が誘導され IFN-α／β，IL-１２非依存性に NK
細胞が活性化される．Myeloid DC：骨髄系樹状細胞，PAMPs:
pathogen-associated molecular patterns
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ための TLRリガンドの選別が重要事項となってきた５６）．

１）TLR３―TICAM-１活性化による樹状細胞応答

２００５年，Sousaらは，TLR３ノックアウトマウスを用い

て，マウス骨髄系樹状細胞による抗原のクロスプレゼン

テーションに TLR３を介したシグナルが必須であることを

明らかにしたが，分子機構は未だ不明である５７）．筆者らは

TLR３の合成リガンドであるポリ（I：C）による抗がん免

疫活性をマウス同系移植がんモデルで検討した５８）．MHC

クラス I陰性の腫瘍の場合，ポリ（I：C）を胆がんマウス

の腹腔内に投与すると，NK細胞を活性化し抗腫瘍効果を

示すことが明らかとなった．腹腔内に投与したポリ（I：C）

は，TLR３以外に細胞内 RNAヘリカーゼのMDA５によっ

ても認識されるが５９，６０），TICAM-１ノックアウトマウスでポ

リ（I：C）の抗がん活性は見られなくなることから，

TICAM-１依存的シグナルが NK細胞活性化に重要である

ことが判明した．MDA５依存的に産生される IFN-α／βは
NK細胞活性化因子のひとつであるが，活性化に関与しな

い．更に，骨髄系樹状細胞の TLR３―TICAM-１依存的に IL-１２

産生が誘導されるが，抗 IL-１２抗体をマウスに投与しても

抗がん活性が見られることから，IL-１２も関与しないことが

明らかとなった．NK細胞の活性化には骨髄系樹状細胞と

NK細胞の直接的相互作用が必要であることから，TLR３―

TICAM-１シグナル伝達経路の下流で，樹状細胞上に NK

活性化分子の発現が誘導されると考えられる．

また，MHCクラス I陽性がん細胞を用いた場合には，

ポリ（I：C）の腹腔内投与により，TICAM-１依存的に細

胞傷害性 T細胞依存的な抗がん活性が誘導されがんが退

縮する（未公表データ）．TICAM-１の下流では，NK，CTL

活性化に必須の遺伝子発現が誘導されることが考えられ

る．

骨髄系樹状細胞の TLR３活性化による NK細胞活性化

は，ウイルス感染の場合にも見られる．C型肝炎ウイルス

（HCV）の感染では NK細胞や CTLがウイルス排除に関与

すると考えられているがその機序は不明である．HCVは

＋鎖 ssRNAウイルスで感染細胞内ではウイルス増殖に伴

い dsRNAが生じる．Ebiharaらは，HCV感染肝細胞がア

ポトーシスを起こすと，dsRNAを含むアポトーシス小体

が骨髄系樹状細胞に取り込まれ，TLR３―TICAM-１経路で

T細胞や NK細胞を活性化することを明らかにした６１）．骨

髄系樹状細胞の TLR３―TICAM-１経路は，ウイルス感染時

の初期のタイプ I IFN産生よりむしろ後期の獲得免疫活性

化によるウイルス感染防御に重要な役割を果たしていると

考えられる．こうした TLR３―TICAM-１シグナルの特徴か

ら，骨髄系樹状細胞の TLR３活性化リガンドは，抗がん免

疫やウイルスワクチンのアジュバントとして有望であろう

と思われる．

２）TLR２／４リガンドのアジュバント機能

ヒトでの抗がん免疫療法に用いられている BCGの細胞

壁成分，BCG―CWSはミコール酸，アラビノガラクタン，

ペプチドグリカンから構成されており，TLR２と TLR４を

レセプターとする６２）．不活化した腫瘍細胞を BCG―CWSと

混合しマウスに免疫した後同じ腫瘍細胞を移植すると，腫

瘍の生着が阻止される．BCG―CWSの抗腫瘍効果は細胞傷

害性 T細胞（CTL）を除去した場合，また，MyD８８ノッ

クアウトマウスでは消失することから，MyD８８からのシ

グナルにより CTLが誘導されたと考えられる６３）．

Gavinらは，フロイント完全アジュバント（FCA）やフ

ロイント不完全アジュバント（FIA）などによる抗体産生増

強作用に TLRからのシグナルは必須でないことをMyD８８

と TICAM-１のダブルノックアウトマウスを用いて証明し

たが，用いたアジュバントの種類は限られている６４）．TLR

アゴニストは CTLを誘導するアジュバントとして有望視

されている．ヒトに投与できる低毒性の次世代アジュバン

トとして，TLR４アゴニストの monophosphoryl lipid A

（MPLA）（Ribi adjuvant）がある．MPLAは，TLR４リガン

ドの lipid Aと構造が似ているが，TLR４の下流で TICAM-１

依存性の遺伝子発現のみ誘導し，抗原のクロスプレゼン

テーションによる T細胞活性化を誘導する６５）．MPLAによ

る抗体産生増強には，TICAM-１シグナルは関与しない６４）．

MPLAによるアダプター分子の選別機構は不明であるが，

TICAM-１を介したシグナルが T細胞活性化に重要である

と考えられる．

３）TLR以外のアジュバントレセプター

アルミニウム塩（alum）は現在唯一ヒトで用いられてい

るアジュバントである．Eisenbarthらは，alumのレセプ

ターが nucleotide-binding domain-，LRR-containing receptor

（NLR）familyのなかの NALP３であることを明らかにし

た６６）．NALP３あるいはその下流のアダプター分子 ASCの

ノックアウトマウスでは，抗原（卵白アルブミン：OVA）＋

alumによる抗 OVA抗体産生と Th２依存性の免疫応答が起

きないことが判明した．NALPファミリーは細胞質に存在

するパターン認識レセプターで，N末端側に LRRを有す

る分子群である６７，６８）．NALP３は inflammasomeの構成成分

で，リガンドにより活性化されると CARDドメインをも

つアダプター分子 ASCを介してカスパーゼ-１を活性化し，

活性型 IL-１β，IL-１８を生成する．inflammasomeの下流で

は NF-κBは活性化されないため，IL-１β遺伝子の発現誘導
には TLRなどの他のレセプターからのシグナルが必要で

ある．NALP３は微生物由来のペプチドグリカンや RNAを

細胞質で認識し活性型 IL-１β産生を誘導して感染防御に働
くとともに，尿酸結晶やシリカなどの生体代謝産物，アミ

ロイド-βなどを認識し痛風やアルツハイマー病の発症へ
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の関与が示唆されている６９～７１）．alumによる NALP３を介し

たアジュバント作用の分子機構の詳細は不明で，TLRと

のクロストークや樹状細胞における機能など今後の解析が

待たれる．

終 わ り に

免疫学は自己と非自己の識別システムである．TLRの

発見は免疫学，特に自然免疫の研究を非常に進展させたこ

とは疑いもないことである．非自己は微生物から，がん細

胞や壊死細胞のような“altered-self”，さらにがん抗原や代

謝産物のような“increased-self”まで含まれ，すべて自然

免疫のレセプターで認識され下流のシグナルを介して獲得

免疫へ情報を伝えることが明らかになり，病気との関連が

語られるようになったのは驚きである．自然免疫のなかで

未解明の事象が分子レベルで明らかになり，病気の予防や

治療に成果を還元することも期待できるのではないかと思

う．
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