
１． はじめに

これまでの研究から転写因子 NF-Bはさまざまな標的
遺伝子の発現を介して細胞死を抑制することで，生体の恒
常性維持に関与していることが明らかにされてきている１）

（図１）．たとえば，NF-Bの活性化に必須の遺伝子である
Nemo の組織特異的な遺伝子欠損マウスの解析から，Nemo
を欠損した腸上皮細胞，肝細胞，あるいはケラチノサイト
はアポトーシスが亢進し，出生後しばらくして強い炎症が
惹起されることが明らかにされた１）．これまで NF-Bの細
胞死抑制に中心的な役割を果たす分子が cellular FLICE-in-
hibitory protein（cFLIP）であることを我々は in vitro の実
験から提唱してきた．マウスの個体レベルでも cFLIPが細
胞死抑制に中心的な役割を果たしていることが最近の組織
特異的 cFlip 欠損マウスの解析から明らかとなった．

２． cFLIPの構造と機能

cFLIPは tumor necrosis factor （TNF）や Fasリガンド
（FasL）などにより活性化されるイニシエーターカスパー
ゼであるカスパーゼ８と構造的には非常に類似している
が，酵素活性中心に変異を有することからカスパーゼ８と
会合し，アポトーシスを抑制する因子である（図２）．cFlip
はオルタナティブスプライシングにより cFLIPLと cFLIPS
の２種類のタンパク質を発現する．cFLIPの発現量は細胞
質内で比較的低く保たれており，細胞の種類によっては
NF-B依存性に発現が誘導されることが知られている．
さらに，我々や Karinらのグループは NF-Bの活性化が
cFLIPのタンパク質の安定化に関与していることをこれま
でに報告してきた２，３）．

３． cFLIPと計画的ネクローシス

全身性の cFlip 欠損マウスは２０００年に Yehらにより作
製されたが，驚いたことに胎生１０．５日に致死となること
が明らかとなった４）．これまでに報告されたさまざまな
NF-Bコンポーネントの欠損マウスは，胎生１２．５～１４．５
日の間に肝細胞のアポトーシスが亢進した結果，胎生致死
となることが報告されており１），cFlip 欠損マウスのこの表
現型は NF-Bのいずれの欠損マウスの表現型よりも重篤
なものであった．興味深いことにデス受容体を介するアポ
トーシス誘導に関与する分子である Fadd や Caspase８ の
全身性の欠損マウスも胎生１０．５日に致死となることが報
告されており，これらの３種類の分子はデス受容体により
誘導されるアポトーシスの実行という機能以外に別の機能
を有しており，その機能が欠損したためにこのような早期
の致死的な表現型を呈していると考えられてきた．最近に
なり Caspase８ や Fadd の欠損マウスの致死的な表現型は
Ripk１ や Ripk３ と呼ばれるキナーゼとの二重欠損マウスを
作製することで，レスキューされることが明らかとなっ
た５～７）．その原因は Caspase８ や Fadd が欠損することで胎
生期に計画的ネクローシスが亢進してしまい胎生致死にな
ること，FADD-Caspase８依存性のシグナルが RIPK１や
RIPK３の活性化を通常では抑制しており，その結果個体
発生が正常に進行するということが明らかにされた．さら
にその後の解析から cFlip 欠損マウスは Caspase８ や Fadd
の欠損マウスとは異なり，Ripk３ 欠損マウスと交配するだ
けでは不十分であり，cFlip／Ripk３／Caspase８ の三重欠損
マウスを作製して初めて出生してくることから，少なくと
も胎生期において cFLIPはアポトーシスと計画的ネクロー
シスの両者をブロックしていることが明らかとなった．さ
らにアポトーシス経路と計画的ネクローシス系路のブロッ
クされた cFlip／Ripk３／Caspase８ の三重欠損マウスは週齢
を経るにつれてリンパ節腫大や自己抗体産生などの自己免
疫疾患を自然発症してくることが判明した８）．

４． 血球系特異的 cFlip 欠損マウスの解析

このような研究の背景と前後してリンパ球特異的 cFlip
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欠損マウスが樹立された．T細胞特異的 cFlip 欠損マウス
ではダブルポジティブ細胞からシングルポジティブ細胞へ
と移行する過程でアポトーシスの亢進のために，胸腺およ
び末梢組織における CD４や CD８シングルポジティブ細胞
が減少する９）．同様に B細胞特異的 cFlip 欠損マウスでは，
脾臓やリンパ節における B細胞の細胞数の減少と，アポ
トーシスの亢進がみられる１０）．一方で，マクロファージ特
異的 cFlip 欠損マウスは非常に複雑な表現型を呈してお
り，マクロファージの成熟が障害され，末梢血における好
中球や単球が増加し，末梢組織への多数の好中球の浸潤が
認められた１１）．

５． 腸上皮細胞特異的 cFlip 欠損マウス

NF-Bの細胞死抑制に中心的な役割を果たす分子が
cFLIPであるという我々の仮説を in vivo で検証するため
に，NF-Bの標的臓器の一つである腸上皮細胞で特異的
に cFlip を欠損するマウスを作製した．このマウスはメン
デルの法則に従って出生してきたものの，生後２日以内に
ほぼ全個体が死亡することが明らかとなった１２）．出生直後
の腸上皮細胞特異的 cFlip 欠損マウスの腹部は黒褐色を呈
しており，著明な消化管出血が生じていることが明らかと
なった．組織学的な検討では，正常の腸絨毛はほぼ完全に
消失し，核の凝集した多数の上皮細胞が認められ，これら
の細胞はアポトーシスに陥っていると考えられた．さらに

図１ TNFにより誘導されるシグナル伝達経路
TNFが TNF受容体に会合することで，NF-Bの活性化が誘導され，さまざまな標
的遺伝子の発現を介して，細胞生存や炎症や感染防御に関与する．一方で，カス
パーゼ８を介して細胞にアポトーシスが誘導される．この両者の経路のバランスに
より細胞の生と死が決定されると考えられてきた．最近になり，RIPK１と呼ばれる
キナーゼ依存性に計画的ネクローシスが誘導されることが明らかにされた．

図２ cFLIPの構造と機能
cFlip はオルタナティブスプライシングにより cFLIPLおよび cFLIPSの２種類のタンパク質を
産生する．cFLIPLはカスパーゼ８に構造的に非常に類似しているが，酵素の活性中心に変
異があるために，システインプロテアーゼを発揮せず，カスパーゼ８と会合することで，ア
ポトーシスを抑制する．最近の研究から cFLIPLは計画的ネクローシスも抑制するが，
cFLIPSはアポトーシスを抑制するが， 計画的ネクローシスは促進することが示されている．
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活性化型カスパーゼ３染色，および電子顕微鏡の観察によ
り腸上皮細胞はアポトーシスだけではなく，ネクローシス
にも陥っていることが明らかとなった．以上の結果から，
cFLIPは腸上皮細胞のアポトーシスおよび計画的なネク
ローシスを抑制することで，腸管の恒常性維持に必須の役
割を果たしていることが初めて明らかとなった．また腸管
での TNFの mRNAの発現が上昇していること，腸上皮
細胞特異的 cFlip 欠損マウスの致死的な表現型が Tnfr１ 欠
損マウスと交配することで一部のマウスはレスキューされ
長期生存したことから，腸上皮細胞の細胞死には TNFシ
グナルが関与していることが示された．さらに興味深いこ
とに cFlip；Tnfr１ 二重欠損マウスの一部は長期生存し，
腸管の短縮，腸間膜リンパ節の腫大，脱肛などの典型的な
慢性腸炎を発症することが明らかとなった（未発表デー
タ）．このことは，cFlip 欠損腸上皮細胞の細胞死誘導には
TNFR１以外のシグナルも関与していることを示している．
今後そのシグナルを同定することが重要な課題と考えられ
る．
一方で，Greenらは Tamoxifenという薬剤誘導性に腸上

皮細胞で cFlip を欠損させることのできるマウスを樹立
し，成獣になってから腸上皮細胞特異的に cFlip を欠損さ
せた場合にも重篤な腸炎が発症し，数週間以内には死亡す
ることを報告している１３）．

６． 肝細胞特異的 cFlip 欠損マウス

最初に報告された肝細胞特異的 cFlip 欠損マウス（cFlip-
flox／flox マウスと Albumin-Cre マウスを交配したマウス）
の表現型は腸上皮特異的 cFlip 欠損マウスと比較して，非
常にマイルドなものであった１４）．すなわち，正常にマウス
は成長するが，Concanavalin A投与や抗 Fas抗体投与によ
り誘導される肝炎に対して感受性が亢進しているという報
告であった．我々も同様の現象を見いだしていたが，腸上
皮細胞特異的 cFlip 欠損マウスの表現型との乖離に疑問を
抱いていた．肝細胞における cFLIPのタンパク質レベルの
発現を検討したところ，cFLIPは肝細胞で完全に消失して
いなかったことから，肝細胞特異的 cFlip 欠損マウスのマ
イルドな表現型の原因としては，cFLIPの肝細胞死抑制へ
の関与が相対的に低いわけではなく，cFLIPの欠損が不十
分なためである可能性が残された．そこで，Albumin-Cre
マウスよりもプロモーターが強力といわれている Alpha-
fetoprotein-Cre マウスと cFlipflox／flox マウスを交配したと
ころ，cFLIPの肝臓における発現は完全に消失し，予想ど
おり肝細胞のアポトーシスとネクローシスの亢進により生
後２日以内に死亡することが明らかとなった．興味深い点
は，肝細胞特異的 cFlip 欠損マウスの致死的な表現型は腸
管上皮細胞特異的 cFlip 欠損マウスと異なり，Tnfr１ 欠損

マウスとの二重欠損マウスでもレスキューされず，TNF
だけでなく，TRAILや FasLなどからのデスシグナルも抑
制する必要があると推測された．

７． 皮膚特異的 cFlip 欠損マウス

Greenと Leverkusらの二つのグループから皮膚特異的
cFlip 欠損マウスが最近報告された．薬剤誘導性 cFlip 欠
損マウスを用いてケラチノサイトで cFlip を欠損させたと
ころケラチノサイトのアポトーシスが亢進し，炎症細胞の
浸潤が認められた１３，１５）．さらにこの皮膚の表現型も抗
TNF中和抗体の投与により著明に改善することから，腸
上皮細胞と同様に TNFR１シグナルがケラチノサイトの細
胞死誘導には重要な役割を果たしていることが明らかと
なった．一方で，先天的にケラチノサイトで cFlip を欠損
させたマウスは胎生致死となることも同時に報告された．
これまで NF-B活性化因子や NF-Bのコンポーネントの
ケラチノサイト特異的な欠損マウスの解析では，胎生致死
となるマウスの報告はなく，cFlip はケラチノサイトの生
存にほかのどの因子よりも重要な役割を果たしていること
が明らかとなった．興味深いことに細胞死が亢進した
cFlip 欠損マウスの皮膚ではケラチノサイトの増殖や角化
の亢進が認められており，どのようなメカニズムにより細
胞死に伴い細胞増殖が誘導されているかについては，今後
の検討課題であると考えられる．最近 Pasparakisらのグ
ループはケラチノサイト特異的な Ikkb 欠損マウスを解析
し，TNF刺激により活性酸素種（ROS）依存性にMAP
キナーゼ経路の一つである ERK経路が持続的に活性化さ
れ，その結果 IL-２４の産生が誘導され，皮膚の炎症と角化
の亢進が引き起こされることを報告した１６）．我々は肝炎を
用いた系で活性酸素依存性に ERK経路の活性化と，それ
に伴い IL-１１の産生が誘導されるという現象をすでに報告
しており１７），これまでに細胞死に伴うMAPキナーゼ経路
としては JNK経路が注目されていたが，ERK経路も重要
な役割を果たしていることをこの二つの論文は示してい
る．

８． おわりに

組織特異的 cFlip 欠損マウスの解析から，いずれの組織
において cFlip を欠損させた場合でもアポトーシスやネク
ローシスの亢進の結果，非常に重篤な表現型を呈すること
が明らかとなった．このことは NF-Bによる細胞死抑制
に関与する中心的な分子が cFLIPであることの in vivo に
おける証明であると考えられる．今後の研究の展望として
は，細胞死が亢進した結果，どのようなメカニズムにより
その後の炎症や組織修復がもたらされるのか，またある状
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況では正常の組織が構築されるのに対して，他の状況では
組織のリモデリングを伴う慢性炎症へと至るかについての
解析が必要であると考えられる．
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■ホームページ http:／／www.med.toho-u.ac.jp／lab／lab_biochemi／
lab_biochemi.html

■趣味 MLBテレビ観戦，読書，数独．
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