
は じ め に

細菌やウイルス，寄生虫などの病原体が生体に侵入する

と，免疫系はすみやかにそれらを感知し排除に働く．哺乳

類では免疫系は大きく自然免疫と獲得免疫に分けられる

（表１）．獲得免疫では，遺伝子再構成という方法で無数の

個々に異なる抗原特異性を持つ受容体が T細胞や B細胞

表面に発現され，あらゆる未知の外来抗原に対処する．一

方，自然免疫は主にマクロファージ，樹状細胞，ナチュラ

ルキラー（NK）細胞などによって担われる１）．元来，自然

免疫は，非特異的な貪食作用によって病原体に対処するだ

けで，獲得免疫が活性化されるまでの一時しのぎ的な役割

しかしていないと考えられていた．しかしながら，この自

然免疫に関わる免疫細胞もきわめて特異的な受容体を用い

て微生物の侵入を認識していることが分かってきた．B細

胞や T細胞がなく獲得免疫が存在しない昆虫でも，Tollと

呼ばれる受容体が真菌を特異的に認識し，それに引き続く

NF-κBの活性化によって抗真菌ペプチドが誘導され，真

菌に対する感染防御が成立することが１９９６年に明らかと

なった２）．その翌年には，哺乳類においても Tollの存在

（Toll-like receptor, TLR）が明らかとなり３），自然免疫担当

細胞の活性化の主要な部分は TLRを介して行われ，各

TLRごとに特異的な応答が起こることが判明した．本稿

では自然免疫における TLRの役割とシグナル伝達経路に

関して概説する．

１． TLRの構造と病原体の認識

TLRは，細胞外領域にロイシンリッチリピート（LRR）

を，細胞内領域はインターロイキン１レセプター（IL-１R）

の細胞内領域と相同性を持つ Toll／IL-１R相同領域（TIRド

メイン）を有する．MyD８８，TIRAP，TRIF，TRAMといっ

た細胞内のアダプターも TIRドメインを持っている（図

１）．哺乳類の TLRは，哺乳類には存在しないが微生物で

よく保存された特徴的な構造を認識して細菌，真菌，寄生

虫，ウイルスなどの様々な病原体の侵入を感知する．哺乳

類では，TLRは１３種類がデータベース上で報告されてお

り，その大部分はリガンドが同定されている（表２）１）．
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テムとして免疫系が存在する．この免疫系は自然免疫と獲得免疫からなる．T細胞や B

細胞などによる獲得免疫系に比べて非特異的であると思われていた自然免疫系について近

年 TLR（Toll-like receptors）の発見を通じて大きな進展が見られた．病原微生物の構成成

分による自然免疫担当細胞の活性化の主要な部分は TLRを介して行われ，その構成成分

ごとに，また反応する細胞ごとに，異なる特異的な応答が起こるということが明らかに
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表１ 自然免疫と獲得免疫

自 然 免 疫 獲 得 免 疫

細 胞
マクロファージ
樹状細胞
NK細胞

B細胞
T細胞

受 容 体 再構成しない 再構成する

病原体の認識
病原体に特有な分子構造
の認識

抗原特異的な認識



１．１． TLRによる細菌の認識

lipopolysaccharide（LPS）はグラム陰性細菌の細胞壁成

分で，マクロファージ等の細胞に作用して炎症性サイトカ

インや NO等の炎症性生理活性物質の産生を誘導する．

TLR４が LPSを認識する受容体であることが明らかになっ

た４，５）．LPSは血清中の LPS結合タンパク質（LBP）と複合

体を形成し，この複合体がマクロファージの細胞表面

の CD１４と結合する．その後，LPSは Toll-like receptor４

（TLR４）と結合しシグナルが細胞質内に伝えられる．TLR４

は単独で LPSのシグナルを伝えることができず，MD-２と

呼ばれるアクセサリー分子を必要とする１）．

TLR２はグラム陽性菌の細胞壁成分に存在するリポタイ

コ酸やペプチドグリカンを認識する６）．グラム陽性細菌の

菌体成分に加えて，TLR２は様々な細菌のリポタンパク質

やリポペプチドの認識に関わる．TLR１や TLR６は TLR２

とヘテロダイマーを形成し，TLR１はトリアシルリポペプ

チドを７，８），TLR６はジアシルリポペプチドを認識する９）．

このように，TLR１や TLR６は TLR２と協調的に働き，リ

ポペプチドの微細な構造の違いを認識している．

TLR２や TLR４が細菌の壁成分を主に認識するのに対し，

TLR５は細菌鞭毛構成タンパク質であるフラジェリンを認

識する１０）．他の TLRと異なり，TLR５はマウスではマクロ

ファージや conventional dendritic cell（cDC）には発現して

いなかった１１）．細胞株を用いた実験から，Gewirtzらは

TLR５が腸管上皮細胞の管腔側ではなく，基底膜側に発現

していることを報告した１２）．しかしながら，腸管上皮にお

ける TLR５の発現は，さほど高くはなく，粘膜固有層の

CD１１c＋細胞に特異的に発現しており，フラジェリンに反

応して炎症反応を誘導することが明らかになった１１）．

さらに，細菌の DNAも TLRのリガンドとして作用し

ている．CpG DNAは細菌のゲノム DNAの特徴的な配列

で，メチル化されていない CpG配列がある頻度でくりか

えされている．哺乳類のゲノム DNAでは CpG配列の頻

度が少なく高頻度にメチル化されているため，免疫賦活作

用はない．一方，細菌の CpG DNAは宿主の免疫を活性化

させることが以前より知られていた．細菌の CpG DNAを

表２ TLRファミリーの主なリガンド

TLRs リ ガ ン ド

TLR１ トリアシルリポペプチド（細菌）（TLR２とヘテロダイマーを形成）

TLR２
リポペプチド，ペプチドグリカン，リポタイコ酸（細菌），ザイモザン（真菌），原虫の GPIタンパク質（寄生虫），
ヘマグルチニン（ウイルス）

TLR３ Poly（I：C），二本鎖 RNA（ウイルス）
TLR４ LPS（細菌），RSVの融合タンパク質，MMTVの封入体タンパク質（ウイルス）
TLR５ フラジェリン（細菌）
TLR６ ジアシルリポペプチドを認識（細菌）（TLR２とヘテロダイマーを形成）
TLR７／TLR８ イミダゾキノリン誘導体と一本鎖 RNA（ウイルス）
TLR９ CpG DNA（細菌，ウイルス，寄生虫），ヘモゾイン（寄生虫）
TLR１１ 尿路感染細菌の菌体成分（細菌），T. gondii のプロフィリン様分子（寄生虫）

図１ TLRの構造
TLRは細胞外にロイシンリッチリピートを持つ．TLRと IL-１Rの細胞内
領域は相同性を持ち TIR（Toll／IL-１R相同性）ドメインと呼ばれる．MyD８８，
TIRAP／Mal，TRIF，TRAMといった TLRの細胞内のアダプター分子も
TIRドメインを持っている．
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認識するのが TLR９であることが明らかになった１３）．

マウスの TLR１１は，TLR５と類似の構造をしており，腎

臓や尿管に発現している．ノックアウトマウスの解析か

ら，TLR１１が尿路感染細菌の構成成分を認識することが

示唆された１４）．しかしながら，TLR１１はヒトでは偽遺伝子

である．

１．２． 真菌や寄生虫の認識

TLRは Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Cryptococ-

cus neoformans, Pneumocystis carinii といった，真菌の認識

に関わる１５，１６）．真菌の細胞膜から抽出したグルカン，マン

ナン，キチン，糖脂質，タンパク質などの混合物であるザ

イモザンは TLR２を介して免疫細胞を活性化することが示

されている１）．ザイモザンの免疫賦活化作用は主に β-グル

カンによると考えられている．Dectin-１はレクチンの一種

で β-グルカンを認識することが示された１７）．また，Dectin-

１は TLR２と機能的に協調して作用する１６）．Dectin-１は

spleen tyrosine kinase（Syk）を介してシグナルを伝え，IL-

１０を誘導することが示された．また，Dectin-１は TLR２と

協調して TNF-αや IL-１２といった炎症性サイトカインを

産生した１８～２０）．Grossらは，Card９が，ザイモザンによる

Dectin-１／Sykのシグナル伝達経路において，Bcl１０／Malt１

依存的な NF-κBの活性化に必要であることを報告した２１）．

最近，二つのグループが Dectin-１のノックアウトマウスを

作製した２２，２３）．ザイモザンで刺激すると，IL-１０産生は完全

に Dectin-１依存的であった．しかしながら，TNF-αは
Dectin-１のノックアウトマウスでは障害されておらず，

TLR依存的であった．純度を高めた β-グルカンで刺激を

すると，IL-１０も TNF-α産生も Dectin-１依存的であった

が，TNF-αの産生量は通常のザイモザンで刺激したとき
よりかなり少なかった．従って，Dectin-１は β-グルカンの

唯一の受容体であり，ザイモザンによると思われていた大

部分の炎症性サイトカイン産生は，混入していた β-グル

カン以外の TLRリガンドによるものだということが示唆

された２３）．

TLRファミリーが Trypanosoma cruzi, Leishmania spp.,

Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum の glycosylphos-

phatidylinositol（GPI）アンカーを認識することが報告され

た２４）．T. cruzi の GPIアンカーは TLR２／TLR６／CD１４によっ

て認識される２５）．また，T. cruzi には遊離の GPIアンカー

が存在し，これらは TLR４／CD１４によって認識される２６）．

L . major の glycosylphosphatidylinositol-anchored lipophos-

phoglycan（LPG）は，TLR２を介してマクロファージを活

性化させる．T. gondii のタキゾイトから分離された GPI

アンカーは，TLR２と TLR４を介して認識される２７）．P. fal-

ciparum の GPIアンカーでは，大部分を TLR２が，一部を

TLR４が認識するといわれている．P. falciparum の GPIア

ンカーはマクロファージ表面の phospholipase A２（PLA２）

や PLDによって分解されることが知られている．完全体

は TLR２／TLR１で分解型は TLR２／TLR６によって認識しわ

けられる２８）．

GPIアンカー以外の原虫の構成成分も TLRを活性化す

ることが報告されている．原虫にも CpG DNAが存在し，

これらは TLR９を介して宿主の免疫を活性化させることが

報告されている２９～３１）．マラリア原虫は，赤血球内で宿主ヘ

モグロビンを食べてヘモゾインと呼ばれる疎水性のヘムの

ポリマーをつくる．ヘモゾインが TLR９によって認識され

ることが明らかになった３２）．また，TLR１１は T. gondii の

プロフィリン様分子を認識することがノックアウトマウス

の解析から明らかになった３３）．

１．３． TLRによるウイルスの認識

TLR４が respiratory syncytial virus（RSV）の融合タンパ

ク質の認識に関わることが報告された３４）．TLR４の遺伝子

に変異を持つ C３H／HeJマウスは RSVの感染に弱いことが

示された３５）．さらに，mouse mammary tumor virus（MMTV）

の封入体の糖タンパク質が TLR４を介して B細胞を活性

化させることが報告された３６）．

二本鎖 RNA（double stranded RNA：dsRNA）は免疫細

胞を活性化させ，抗ウイルス作用を持つ I型インターフェ

ロン（IFNα／β）を誘導する最も代表的なウイルスの構成
成分である．dsRNAは RNAウイルスが宿主細胞に感染し

複製する際に生じるが，合成の dsRNAである polyinosinic-

polycytidylic acid（poly（I：C））はウイルスの dsRNAと同

様の免疫活性を持つ．TLR３がこの dsRNAの認識に関わ

ることが明らかとなった３７）．

TLR３や TLR４に加えて，TLR９や TLR７もウイルスの認

識に関わっている．TLR９のリガンドである CpG DNAは

ウイルスにも存在し，形質細胞様樹状細胞（plasmacytoid

dendritic cell：PDC）から大量の IFN-αを誘導することが
知られている．この結果に一致して，DNAウイルスであ

る herpes simplex virus-２（HSV-２）が TLR９を介して PDC

を刺激し IFN-αを産生させることが明らかとなり３８），TLR９

が DNAウイルスの CpG配列を認識して抗ウイルス作用

を発揮することが明らかになった３９～４１）．

イミダゾキノリン誘導体は，抗ウイルス活性や抗腫瘍効

果を有する合成化合物である．イミダゾキノリン誘導体の

一つであるイミキモドは，ヒトパピローマウイルス感染に

よる尖型コンジローム（外陰部疣贅）に対する治療薬とし

て，アメリカをはじめ世界各国で臨床応用されている．ま

た，イミキモドよりもその活性が強い R-８４８も合成され，

現在，臨床試験が行われている．我々のノックアウトマウ

スの解析から TLR７がイミダゾキノリン誘導体を認識し，

様々な炎症性サイトカインを誘導し抗ウイルス活性を誘導

することが明らかになった４２）．イミダゾキノリン誘導体は

核酸様の構造を持つため，TLR７はウイルスの成分を認識
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することが予測されていた．最近，TLR７（ヒトでは TLR７

と TLR８）がウイルスの一本鎖 RNA（single stranded RNA：

ssRNA）を認識することが明らかになった４３，４４）．このよう

に，個々の TLRは，異なる病原体成分を認識し，生体内

へのあらゆる種類の病原体の侵入を感知する受容体である

ことが判明した．

２． TLRのシグナル伝達経路

２．１． MyD８８依存的経路（図２）

TLRがリガンドを認識すると TLR３以外の全ての TLR

に共通なアダプター分子のMyD８８が TIRドメインを介し

て TLRと結合する．次いで Deathドメインを介して IL-１

receptor associated kinase（IRAK）-１と IRAK-４に結合し活

性化させる．IRAKsはMyD８８から離れ，TNF receptor as-

sociated factor６（TRAF６）と介合する．TRAF６は E３リガー

ゼで，Ubc１３および Uev１Aと複合体を形成し，lysine６３

に関連したポリユビキチン鎖の合成を促進することによっ

て，MAP kinase kinase kinase（MAPKKK）である TAK１

を活性化する．TAK１は TAB１，TAB２，TAB３とともに，

IκB kinase（IKK）複合体とMAPKの二つの経路を活性化

させる．IKK複合体は，IKKα，IKKβ，IKKγ／NEMOから

なり，IκBをリン酸化して分解を誘導し，転写因子の NF-

κBを核に移行させる．MAPKファミリーメンバーは，転

写因子 AP１をリン酸化し活性化する．この経路はMyD８８

依存的経路と呼ばれ TNF-α，IL-６や IL-１２といった炎症性

サイトカイン産生や B細胞の活性化に必須である．TLR２

と TLR４では，このMyD８８依存的経路に TIRAP／Malと呼

ばれる第２の TIRドメインを持つアダプター分子が必要

である４５，４６）．また，転写因子 interferon regulatory factor

（IRF）５がMyD８８依存的経路に関わることが報告された．

IRF５はMyD８８や TRAF６と会合し，様々な TLRのリガン

ド刺激で核移行した．IRF５の欠損マウスでは TLR３, ４, ５,

７，９による炎症性サイトカイン産生が障害されていた４７）．

２．２． TRIF依存的経路（図２）

サイトカイン産生経路に加えて，いくつかの TLRファ

ミリーメンバーは I型 IFNを産生するシグナル伝達経路を

持っている．特に，TLR３と TLR４はMyD８８非依存的に

IFN-βと IFN誘導性遺伝子を誘導するシグナル伝達経路

（MyD８８非依存的経路）を有している．第３のアダプター

分子 TRIFがこのシグナル伝達経路に必須の分子であるこ

とが明らかになった．TLR４のシグナル伝達経路では，炎

症性サイトカイン産生にも TRIFが必要不可欠であること

図２ MyD８８依存的経路と非依存的経路（TRIF依存的経路）
リガンドの刺激を受けると，TLR３を除く全ての TLRはMyD８８と結合し，これを介して IRAKs／
TRAF６／IKKs／IκB／NFκBの順にシグナルが伝達され，炎症性サイトカインが誘導される．この経路を
MyD８８依存的経路という．TLR３と TLR４にはMyD８８非依存的経路が存在する．この経路を担うア
ダプターが TRIFで，IKKi／TBK１依存的に転写因子 IRF３を活性化して IFN-βや IFN誘導性遺伝子群
の発現が誘導される．TLR４のMyD８８非依存的経路にはさらに TRAMを必要とする．
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が明らかになった４８～５１）．TLR４を介するMyD８８非依存的経

路では，TRIFの他に第４のアダプター分子の TRAMを必

要とする５２～５４）．TRAMの N末端はミリストイル化部位を

持ち，この部位に変異を導入すると正常に膜上に局在でき

なくなり，TLR４のシグナルが障害される．このため，

TRAMは TLR４と TRIFをつなぐアダプターの役割をして

いると考えられる５５）．また，TRAMは PKCεによってリン
酸化されることがシグナル伝達において必要であることが

報告された５６）．

TLR３はエンドソームに局在しており，CD１４と相互作

用する．CD１４は Poly（I：C）の取り込みや，TLR３のシグ

ナルを増幅すると考えられている５７）．また，チロシンキ

ナーゼの c-Srcも Poly（I：C）の刺激で TLR３と介合し，

TLR３を介するシグナル伝達に必要であった５８）．

TLR３や TLR４が刺激を受けると，TRIFは TRAF３と

NAK-associated protein １（NAP１）を介して TBK１と IKKi

に結合する５９～６１）．TBK１と IKKi が転写因子 interferon regu-

latory factor ３（IRF３）をリン酸化すると IRF３は二量体化

して核移行し，IFN-βや IFN誘導性遺伝子の発現を誘導す

る６２～６６）．TBK１／IKKi に加えて，TLR３を介するシグナル伝

達経路では，phosphoinositide ３-kinase（PI３K）とその下流

の AKTが活性化され，IRF３の完全な活性化が誘導され

る６７）．また，IRF３の活性化を負に制御する因子として，

TRAF１，TRAF４や６８，６９）ペプチジルプロピルイソメラーゼの

Pin１等が知られている７０）．

TRAF６は TRIFと結合し協調的に NF-κBを活性化させ

ることが報告された７１，７２）．しかしながら，TRAF６とMyD８８

のダブルノックアウトマウスではなお LPSによる NF-κB

の活性化が認められた．従って，TRIFは TLR４のシグナ

ル伝達経路において TRAF６依存的と非依存的な経路で

NF-κBを活性化することが示唆された７３，７４）．

TRIFは C末端に Rip homotypic interaction motif（RHIM）

を持ち，これを介して receptor-interacting protein-１（RIP１）

および RIP３と会合する７１，７２）．RIP１は TRIF依存的な NF-

κBの活性化に必須の分子であるのに対し，RIP３は抑制的

に働くと考えられている７２）．

２．３． plasmacytoid DC（pDC）に特異的な経路

全ての細胞はウイルス感染に際して I型 IFNを産生する

能力が備わっているが，産生する I型 IFNの量は細胞の種

類によって異なっている．ヒトの末梢血の単核細胞をウイ

図３ pDCと cDCにおける TLR９を介する I型 IFN誘導
pDCは TLR７と TLR９を発現しており，ssRNAや CpG DNAに反応して大量の IFN-αsや IFN-βを誘
導する．これらの誘導はMyD８８依存的である．リガンドで刺激をすると，転写因子の IRF７が核移
行し，I型 IFNの誘導を行う．IRF７はMyD８８, IRAKsそして TRAF６と細胞質内で複合体を形成し活
性化される．IKK-α，TRAF３そしてオステオポンチンも IRF７の活性化に関わることが報告された．
一方，cDCも TLR９のリガンドに反応して少量の IFN-β，IL-１２p３５，iNOS等を誘導する．この経路で
は，IRF７ではなく IRF１が必須の役割を担う．IRF１の活性化はまだ不明である．
Ub；ユビキチン化，P；リン酸化．
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ルスで刺激するとある特殊な細胞集団が大量の I型 IFNを

誘導することが知られており，IFN producing cells（IPC）

と呼ばれていた．これらの細胞は，成熟し，樹状細胞の形

態を有し，抗原提示を行い，T細胞を活性化する能力があ

ることから pDCと呼ばれるようになった７５）．マウス脾臓

樹状細胞は CD１１c強陽性 B２２０陰性細胞と CD１１c弱陽性

B２２０陽性細胞とに大別される．後者の分画に，pDCが含

まれる７５）．pDCは TLR７と TLR９をエンドソーム膜に高発

現しており，エンドサイトーシスによって取り込んだウイ

ルスの核酸成分を認識すると考えられている．pDCは

TLR７や TLR９のリガンドを認識して，MyD８８依存的に大

量の I型 IFNを誘導する７６）．pDCは未刺激時から IRF７を

発現しており，リガンド刺激によって，IRF７はMyD８８／

IRAK-４／IRAK-１／TRAF６と複合体を形成して活性化され

る７７～７９）．IRAK-１はMyD８８や IRAK-４の下流に位置し，

NF-κBの活性化には影響を及ぼさないが，IRF７のリン酸

化に必須の酵素であった８０）．IRF７の活性化には TRAF６の

ユビキチンリガーゼ活性も必要である７７）．さらに，TRAF３

のノックアウトマウスにおいても，TLR９を介する IFN-α
産生が障害されていたが，TRAF３がこのシグナル伝達経

路においてどのような役割をしているかははっきりしてい

ない５９）．最近，pDCにおいて，TLR７と TLR９を介する

IRF７の活性化には IKK-αも必要であることが報告され
た８１）．IKK-αがMyD８８／IRAK-４／IRAK-１／TRAF６の複合体

の下流でどのように IRF７を活性化するか詳細は分かって

いない．また，オステオポンチンも TLR９を介する IFN-α
産生に特異的に関わることが示されている８２）（図３）．

GM-CSFで誘導した DCも TLR９のリガンドに反応して

少量の IFN-βを産生する．最近，この IFN-βの誘導には
IRF７ではなく IRF１が関わることが示された８３，８４）．このよ

うに，同じ TLRのリガンドであっても，細胞によって全

く異なるシグナル伝達経路を用いて I型 IFNを誘導するこ

とが明らかになった（図３）．

ま と め

自然免疫は，獲得免疫が活性化されるまでの火急的で非

特異的な免疫反応に過ぎないと長らく考えられてきた．し

かし，TLRの機能とシグナル伝達が解析され，自然免疫

の役割が明らかになってきた．当初，TLRは細菌の菌体

成分を認識すると考えられていたが，TLRファミリーは

真菌，寄生虫，そしてウイルスの認識にも関わり，あらゆ

る病原体に対し第一線の防御を行うことが分かってきた．

そして，そのシグナル伝達も各 TLRファミリーメンバー

ごとに固有かつ多彩であり，さらに細胞特異性もあること

が明らかになった．このシグナルの多様性によって様々な

免疫反応を惹起し，病原体の侵入に対応していると考えら

れる．TLRの解析の過程で，TLR以外にも病原体の侵入

を感知する自然免疫受容体群が同定され，それらの研究も

精力的に行われている．今後，より包括的な自然免疫の機

能解析が期待される．
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