
１． は じ め に

NLR（Nod-like receptor）は Nod１，Nod２と相同性を有

する一連の細胞質内タンパク質である１）．NOD-LRR，

CATERPILLERとも称される１，２）．NLRは nucleotide binding-

oligomerization domain（NOD）モジュールと呼ばれる，自

己重合と構造変化に関わるためのドメイン複合領域を分子

中央に持つ（図１）．NODを持つタンパク質は NODと近

接するドメインの違いにより，多様な情報伝達系で中心的

スイッチ分子として働く．ヒトでは Nod１，Nod２のほか，

NLRP３（CIAS１，Cryopyrin），NLRPC４（Ipaf，CARD１２），

NLRP１，NAIP，CIITAなど約２０，マウスで３０強，魚類で

数百種の NLRファミリータンパク質が存在し，植物で数

千種ほどある細胞質性病原耐性（R）遺伝子産物と構造上

の相同性を持つ２）．RLR（RIG-I like receptor）同様に，NLR

の中には細菌成分などのパターン認識受容体（PRR）とし

て機能するものがあり，さらに植物 R遺伝子産物も特異

的病原体認識に重要であることから，NLRは外来成分の

認識に関わる極めて保存されたしくみの構成員とも言え

る２）．動植物の細胞膜上にも PRRが存在する．動物の TLR

（Toll-like receptor）などである．PRRである NLR，RLR，

TLRの介する免疫応答の細胞内情報伝達系は重なる部分

もある．それゆえに PRRの介する免疫応答で複数の PRR

刺激が相乗的・相加的に働く．もちろん，個々の PRRの

介する免疫応答には独自の部分もあり，この独自性と共通

性の巧みな組み合わせで，特定の病原体に対する抵抗性等
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NLR（Nod-like receptor）は中央に NODモジュールを持つ細胞内タンパク質であり，い

くつかの NLRは自然免疫や炎症に関わる．NLRはその自己重合化により下位実行分子複

合体の近接活性化を引き起こす．Nod１，Nod２は RICKとの，NLRP３，NLRC４は ASC，

カスパーゼ-１との結合を介して，それぞれ NF-κBなどの転写調節因子による遺伝子発現

を誘導したり，カスパーゼ-１による IL-１βの成熟・分泌を誘導する．NLRの変異による

免疫応答の異常は自己炎症疾患などの免疫疾患の原因となる．本稿では NLRのパターン

認識受容体，スイッチ分子としての機能とその調節機構に絞り概説した．
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図１ 自然免疫・炎症に関わる NLRの一般構造
NLRは中央に NODモジュールを持つタンパク質である．この
ドメインモジュール中には多量体化界面を形成する ABCドメ
インと構造変化に伴うシグナル伝達に関わる GxPドメイン，
それにその調節に関わるWHとスイッチ領域（SH）が存在す
る．ABCと GxPをあわせた領域は AAA＋，さらにWHを加え
た領域は NACHTとも呼ばれる．NODの C末端側には，リガ
ンド認識に関わる LRRドメインが存在し，その意味で TLRの
リガンド認識機構と類似し，CARDと AAA＋を持つ点が RLR
と類似する．N末端側には下流実行分子に結合するドメインが
存在し，Nod１と NLRC４では１個の CARDが，Nod２で２個の
CARDが存在する．NLRP３は CARDと類似構造を持つ PDを
持つ．Nod１，Nod２は CARDを介して下流実行分子 RICKに，
NLRC４は ASC，カスパーゼ-１と結合することが知られている．
ASC，カスパーゼ-１はこれらの NLRの CARDと相同な CARD
を持つ．ASCはまた PDも持ち，NLRP３の PDに結合する．各
略号は本文を参照されたい．



を可能にしている．本稿では，自然免疫や炎症に関わる

NLRに絞って，その構造と細胞内情報伝達との関係につ

いて概説する．

２． 外来成分を認識する NLRファミリータンパク質群

表１に外来成分認識に関わる NLRとそのリガンドとの

関係を示した．Nod１，Nod２は細菌のペプチドグリカン

（PGN）関連小分子群に応答し，その認識コア構造は，そ

れぞれ γ-D-グルタミル-メソジアミノピメリン酸（iE-DAP）

とMurNAc-L-Ala-γ-D-Glu（ムラミルジペプチド，MDP）で

ある３，４）．NLRP３や NALPC４もまた，外来成分の認識に関

わる．しかし，両者を刺激できる成分は次々と報告されて

いるものの，実際に何を直接的に認識しているのか，不明

な点が多い．細菌 RNA，結晶化尿酸，アルム，結晶シリ

カ，βアミロイドなど実に多くの物質が NLRP３を介して

IL-１β分泌を誘導するらしい５～１３）．細胞外 ATP共存下では

多くの免疫刺激性外来成分が NLRP３依存性の IL-１β分泌
を誘導する１４，１５）．細胞外 ATPは，一定分子サイズ以下の分

子を細胞内に透過させることのできるチャネル分子である

P２X７の開放を引き起こし，これが NLRP３依存性の IL-１β

分泌に重要である．いくつかの細菌毒素は NLRP３活性化

を引き起こすが，ATP非依存的に孔を形成するため，

ATPを必要としない１６）．一方，NLRC４は細菌の鞭毛成分

であるフラジェリンの細胞質内受容体であるらしい１７～２２）．

ただし，NLRC４はフラジェリンを持たない赤痢菌に対す

る応答性も決めており２１），NLRC４を介する免疫応答を誘

導する分子も宿主細胞内フラジェリンだけではない可能性

がある．

NLRは本当に PRRなのか？ 受容体に詳しい方は疑問

を持たれるかもしれない．それにはいくつか理由がある．

まず，NLRとリガンドとの直接的結合が示されるべきだ

が，現在までその結合の直接的証明がなされていない．

Nod１，Nod２は細胞内に存在するにも関わらず，リガンド

である水溶性分子を細胞外に加えても応答する．細胞外に

あるリガンドがどのように細胞質内にある NLRにたどり

着くのか，そのしくみについては不明な点が多い．

しかし，NLRが PRRとする間接的証拠は発見の経緯を

含めて蓄積されている．第一に，Nod１，Nod２の発現量が

極めて低い HEK２９３系培養細胞で Nod１，Nod２を発現させ

ると，それぞれ iE-DAP，MDPを認識するようになる３，４）．

表１ 自然免疫，炎症に関わる NLR群

NLR名 Nod１ Nod２ NLRP３ NLRC４

リガンド iE-DAPコア含有のペプチ
ドグリカン関連小分子

MDPコア含有のペプチド
グリカン関連小分子

（炎症性刺激 プラス膜孔
形成またはダメージ分子）

細胞内フラジェリン

下位因子 RICK RICK ASC ASC，カスパーゼ-１

恒常的高発
現部位

非貪食細胞
（中皮，上皮など）

貪食細胞系
（単球系，好中球など）
Paneth細胞

貪食細胞系
（単球系，好中球，肥満細
胞など）

貪食細胞系
（単球系，好中球など）

発現増強 炎症系刺激 炎症系刺激 炎症系刺激 炎症系刺激

主要応答 NF-κB，p３８活性化 NF-κB，p３８活性化 IL-１β分泌 IL-１β分泌

関連疾患 アレルギー疾患
クローン病

〈機能欠損型〉
クローン病
アレルギー疾患
移植片対宿主病

〈恒常的活性化型〉
Blau症候群
EOS

〈恒常的活性化型〉
FCAS，NOMID，MWS

EOS，若年発症サルコイドーシス；FCAS，家族性寒冷自己炎症性症候群；MWS，Muckle-Wells症候群；NOMID, neonatal onset
multisystem inflammatory disease．NLRの名称は HUGO命名法１）に従った．下位分子は直接結合する因子で必須の因子を示した．各
NLRの主要応答は遺伝子欠損マウスの表現型で消失した顕著な応答のみを示した．このほか，ヒトの場合，Nod１，Nod２の刺激でも
IL-１β分泌は起きるし，ASC共存下，NLRP３，NLRC４を導入した細胞では NF-κB，p３８活性化が認められる．NLRは p３８のほか，
Erk１／２，JNKも活性化するが，マイクロアレイ解析等から，いくつかの TLRのような IRFの活性化は引き起こさないことが知られ
ている．Nod１遺伝子の非コード領域の多型がアレルギー疾患とクローン病の罹患性に関わるが，この多型が Nod１の発現等に対し
てどのような影響を及ぼすかは未報告である．しかし，疫学的解析からアレルギー疾患高罹患と関わる多型は機能欠損型であること
が示唆されている．Blau症候群と EOSは同じ残基の変異だが，それぞれ家族性と孤発性のものを指すことが多い．NLRP３変異で起
きる類似した自己炎症性疾患はその症状の重篤さによって表中の三つの病名に分類できる．
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また，Nod１，Nod２を欠くマウスの細胞はそれぞれ iE-

DAP，MDPコア含有分子に応答しない３，２３）．しかし，これ

は Nod１，Nod２が PGN関連小分子の認識に必須であると

いうことを意味するだけで，受容体であるという証拠には

ならない．これに対して Nod１を使っておもしろい実証が

なされた（図２）．Nod１の場合，ヒトとマウスでは若干構

造の異なるリガンドを認識できる２４）．そこで，Nod１の発

現量の低いヒトの細胞でマウス Nod１を発現させると，マ

ウス細胞と同じリガンドを認識できるようになる２４）．こう

したことから，未だ NLRはリガンド結合性という受容体

としての決定的な根拠を欠くものの，PRRであると言え

る．

３． NLR の 構 造

それでは，NLRファミリーはどのようにして情報伝達

系で PRRとして働くのだろうか？ まず，パターン認識

は C末端側に存在する LRR（leucine-rich repeat）を持つド

メインによって行われる（図１）．LRRは TLRにおいても

パターン認識で必須な役割を果たしている．多くのタンパ

ク質が結合相手を認識するドメインとしてこの LRR領域

を持ち，立体構造が決定されている．LRRは β鎖と αへ
リックス各１本を含んでいて，βシートを分子内側に向
け，αへリックスがそれを取り囲む構造をとる．Nod１，

Nod２の場合，C末端側で１１回 LRRが繰り返されており，

半馬蹄型構造をとると予想される２５）（図３）．LRR領域を

図２ Nod１が PRRであることを示す実験
ヒト胚腎臓（HEK）２９３系細胞は Nod１をほとんど発現していない．
これに遺伝子を導入し Nod１を発現させると iE-DAP含有小分子群に
応答するようになる．このとき，ヒトとマウスでは iE-DAP含有分子
の種類によって刺激の強さが異なる．Nod１を発現するヒト細胞はテ
トラペプチドを持つ iE-DAP含有分子よりもトリペプチドを持つ iE-
DAP含有分子により強く応答する．一方，マウスは反対にテトラペ
プチドを持つ分子に強く応答する．HEK２９３にヒト Nod１を発現させ
るとトリペプチドを持つ分子に強く応答し，マウス Nod１を発現させ
ると，テトラペプチドを持つ分子に強く応答するようになる．細胞
には iE-DAP含有分子に対する受容体は Nod１以外にはないので，こ
のことは Nod１そのものが分子形状を認識していることを示してい
る．略号は本文を参照されたい．

図３ Nod２の LRR領域の推定構造
Nod２の LRR領域の構造を，立体構造が既知の LRRタンパク
質である胎盤 RNaseインヒビターとの比較から推定した．LRR
領域は半馬蹄型の構造をとり，各 LRRの持つ β鎖は馬蹄の内
側に，αへリックスは外側に位置する．点変異解析からリガン
ド（球体で示した）の認識面は馬蹄内側に位置する残基で行わ
れているものと推定される．
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欠く変異タンパク質は恒常的に活性化するようになるた

め，LRR領域はリガンド非存在下で機能抑制ドメインと

して働くと考えられる２５～２８）．類似の NODタンパク質であ

る Apaf-１においても，C末端側のリガンド認識領域（シ

トクロム c 結合領域）が，リガンド非存在下では N末端

側への下位分子結合や NODの多量体化を阻害すること

で，分子機能を抑制する２９，３０）．一連の欠失型変異タンパク

質を作ると，Nod１，Nod２の LRR領域の C末端半分にこ

の抑制活性があることがわかる２５）．多くの LRR含有タン

パク質同様に，Nod１，Nod２においても半馬蹄型 LRR領

域の内側の面に存在する βシート上の親水性残基がリガ
ンド認識で中心的な役割を果たしている２５，３１）．また，変異

体解析から，これらの残基だけではなく，LRR領域から

一つでも LRRが欠けるとリガンド認識とカップルした分

子活性化が起きないこともわかっている２５）．

次に NLRの特徴である NODの機能は何だろうか？

NODの N末端側半分は AAA＋ドメインモジュールであ

る（図１）２）．この領域は ATPase活性を持つと思われる ATP

結合カセット（ABC）ドメインと αヘリックスに富んだ
GxPドメインより成る２，３２）．AAA＋を持つタンパク質は，

この２ドメインの界面で一般的に六量体，タンパク質種に

よっては二量体から八量体までの環状ホモ多量体を形成す

ることで機能する２）（図４A）．こうして環状構造により連

結された下位実行分子結合ドメイン同士が近位をとり，こ

のドメインに結合した下位実行分子が近接することで，活

性化される３３）．下位実行分子結合ドメインは p９７のような

他の AAA＋タンパク質では C末端側に存在する場合もあ

るが，NLRの場合，CARD（caspase-recruitment domain），

PD（pyrin domain）といった下位実行分子結合ドメインは

N末端側に位置する２）．

CARDと PDは death domain（DD）フォールドドメイン

という同じスーパードメインファミリーに属する３３）．これ

らは αヘリックスに富んだホモフィリック結合ドメイン
で，NLRと下位実行分子との異種分子間結合を取り持

つ１，２）．Nod１，Nod２はそれぞれ１個または２個の CARDを

N末端に持ち，CARDを持つ下位因子 RICKと結合す

る２６，３５）．一方，NLRC４，NLRP３はそれぞれ CARD，PDを

介して CARDと PDをともに持つ ASCと結合できる２７，２８）．

また，NLRC４は CARDを持つカスパーゼ-１とも結合する

ことが知られている（表１）３６）．ホモフィリック結合ドメイ

ンでありながら，DDフォールドドメインが異種分子間で

ヘテロ多量体を形成できるのは分子間結合に関わる界面の

残基が異種分子間で異なり，特にイオン結合・水素結合な

ど，平たくいうと鍵と錠の関係に当たる構造を作るためで

ある３４）．こうした下流分子との結合に重要な残基間結合を

変異導入で断つと，NLRは下流分子を活性化できないの

みならず，ある種の変異はドミナントネガティブな効果を

もたらす２５）．これは NLRが下流実行分子の活性化に自己

多量体化と下流実行分子への結合という二つの独立のイベ

ントをどう結びつけて下流実行分子活性化するかという以

下で述べるしくみと密接に関連しているものと思われる．

図４ NLR（A）と膜局在性受容体（B）の多量体化による下流実行分子の活性
化機構の違い

膜局在性受容体ではリガンドの結合が受容体の重合化を引き起こすことで受
容体に結合する下流分子の近接を引き起こすのに対し，NLRは NODを介し
てリガンド依存的自己重合を起こし，下流因子の近接を起こすと考えられ
る．各略号は本文を参照されたい．
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４． NLRの活性化とその調節機構

細胞内情報伝達系では，下流実行分子（複合体）は近接

することで活性化する性質を持つものが多い．膜局在性の

受容体では，細胞外でのリガンド分子の結合により受容体

の多量体化が起きる（図４B）．例えば，TNFαが三量体で
あるため，受容体である TNFR１は結合することによって

原形質膜上で多量体化する．これによって，細胞質側に存

在する下流実行分子群は近接でき，活性化される．Nod１，

Nod２のリガンドである PGN関連小分子群はむしろ iE-

DAP，MDPコア構造単体に近いものほど活性が高く３，４），

こうした膜局在性受容体による下流分子の活性化としくみ

が異なる．同じ NODタンパク質である Apaf-１においても

リガンドであるシトクロム c は単量体であり，事情は同

じである．この細胞質内での多量体化を可能にするのが

AAA＋モジュールである３２）．NODを含む AAA＋では ATP

（または GTP，dATP）の加水分解と共役した立体構造変

化が活性化に必須である．ABCには ATP結合および加水

分解に関わる残基群，いわゆるWalkerの共通配列が存在

するが，Nod１のWalkerの共通配列への変異導入により，

その活性化機能が失われる３３）．Gタンパク質や Apaf-１の

類似性から，ATPの加水分解は NLRの構造変換に重要で

あると考えられるが２），詳細な解析は未報告である．

AAA＋の不活性型は通常単量体または活性型のものとは

異なる界面で結合した二量体などの多量体である２，３２）．こ

の構造変化の詳細は不明だが，リガンド刺激と結びつく

LRR領域とその間に存在するスーパーヘリックス（SH）を

とると予想されるスイッチ領域との共役によって引き起こ

される２５）（図１）．この機能共役にはランダム変異導入や後

述の疾患関連変異の解析から，スイッチ領域とともに，

AAA＋モジュールに存在する残基も関わる．スイッチ領

域や AAA＋モジュール中の調節機能に重要な残基の中に

は，変異により下流分子活性化機能の消失につながるもの

もあれば，反対に恒常的な活性化を起こすものもある２５）．

スイッチ領域の変異による機能欠損は LRR領域の変異に

より相補され，また反対に，LRR領域の変異による機能

欠損はスイッチ領域の変異によって相補されるため２５），

スィッチ領域における恒常的活性化変異は負の制御領域で

ある LRR領域との相互作用に問題があるものと思われる．

一方，リガンド非依存的に活性化を起こす AAA＋モ

ジュール中の変異を持つ Nod２タンパク質でも，下流分子

への結合は起こり，かつリガンド応答性を保持するが，さ

らに過剰活性化を引き起こす２５）．従って，AAA＋モジュー

ルは他の AAA＋タンパク質の自己重合および下流実行分

子活性化機能から予想されるように，スィッチ領域／LRR

領域によるリガンド依存的な調節の下流にあって，下流実

行分子の活性化に繋がる重要な機能が担うものと推定され

る．

５． NLRによる下流実行分子の活性化のしくみ

遺伝子欠損マウスの解析から，Nod１，Nod２は PGN関

連小分子による NF-κBなどの炎症系転写調節因子の活性

化に必須であり３，２３），NLRP３，NLRC４はその刺激因子によ

るカスパーゼ-１活性化および IL-１β，IL-１８の成熟・分泌

に必須である５～２２）（表１）．

Nod１，Nod２はどのようにして免疫応答を誘導するので

あろうか．ヒト Nod１，Nod２が刺激されると，IκBキナー

ゼ（IKK）や p３８キナーゼが活性化され，次いで転写調節

因子 NF-κBや AP-１などが活性化される２）．その結果，ケ

モカイン遺伝子などの転写が誘導される３７，３８）．図５に NF-

κBの活性化の機構についての知見をまとめた．まず，は

じめに Nod１，Nod２はリガンド刺激を受けると自己重合化

するとともに CARD間相互作用を介して下流因子 RICK

と結合すると考えられる２）．結合した RICKは近接し，こ

のことが引き金となり，最終的に NF-κB阻害因子 IκBαの
リン酸化・分解を伴ういわゆる古典的活性化経路が働き出

す３３）．RICKは N末端側にタンパク質キナーゼドメイン，

中央に中間ドメイン（IM），C末端に CARDを持つ３９）．

RICKのキナーゼドメインは Nod１，Nod２による NF-κBの

活性化に必須であるが，これはキナーゼドメイン内の２０９

番目のリジン（K２０９）のポリユビキチン（Ub）化が Nod

による NF-κB活性化に重要であるからである４０）．RICKの

キナーゼ活性は Nod情報伝達系の最適化に必要である

が，NF-κB活性化に必須ではない３３，４０）．RICKの K２０９は

TRAF２，TRAF５依存的に Ub化を受け，この Ubはさらに

リジン６３（K６３）を介して伸張したポリ Ub鎖を形成する４０）．

K６３連結型ポリ Ub鎖は NF-κB活性化の普遍的調節因子

TAK１／TAB１／TAB２・３複合体と結合する４０）．一方で，

IKKα／IKKβ複合体は調節サブユニットである NEMO

（IKKγ）を介して，RICKの中間（IM）ドメインに結合す

ることで Nod／RICK複合体に呼び寄せられる３３，４０）．この

RICKと NEMOとの結合はリガンド刺激を必要としな

い４０）．しかし，IKK複合体は RICKを介した Nod複合体へ

の呼び寄せのみでは酵素的に活性化されない４０）．Nod活性

化依存性で形成されたポリ Ub化を介して RICKに呼び寄

せられた TAK１複合体があって初めて IKKは活性化され

る４０）．即ち，RICKは TAK１→IKKの足場タンパク質的な

役割を果たす．TNFαなどの情報伝達系において TAK１は

触媒サブユニットである IKKαと IKKβのトランス活性化
ループのセリンをリン酸化することで両サブユニットの酵

素活性を上昇させるので４１），Nod情報伝達系でも同様のし

くみでの IKK活性化が考えられる．Nod１情報伝達系では

IKKαと IKKβ，特に IKKβが必須の役割を果たしている
が，いずれかがあれば，NF-κBを活性化できる４２）．なお，
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最近，Nod１，Nod２情報伝達系における c-IAP１，cIAP-２の

重要性がクローズアップされたが４４），同グループの実験系

で用いられている DAPは Nod１を刺激できないし４４），

TRAF６は Nod１／Nod２情報伝達系では必須でないので４０），

他者による今後の検討が不可能である．基質の K４８ポリ

Ub化とプロテアソーム依存性タンパク質分解を起こす E３

である両 cIAPが Nod情報伝達系の NF-κB活性化に関わ

る場合，どのような形で活性化に関わる K６３ポリ Ub化を

引き起こすのか，今後の課題として残されている．

Nod１，Nod２の刺激が専ら NF-κBなどの転写調節因子の

活性化による遺伝子誘導であるのに対し，NLRP３や

NLRC４は下流因子 ASCとの結合を介してカスパーゼ-１を

活性化することで，IL-１βの分泌に必須の役割を果たす．
NLRP３や ASCは TLRを介した IL-１β分泌においても必須
の役割を果たすこと２０），カスパーゼ-１の活性化には ATP

依存性小分子チャネルの開放が必要であることが知られて

いるが２０），これらの情報伝達系がどのように NLRP３情報

伝達系に繋がるのかは不明である．ASCの NLRP３への結

合は活性化依存性であり，NLRP３による IL-１β分泌の最
重要段階に見える４５）．一方，ゼブラフィッシュ・オーソロ

グの解析から ASCとカスパーゼ-１との結合だけでは活性

化に不十分であり，ASCを介したカスパーゼ-１の自己近

接が重要であることが示唆される４６）．カスパーゼ-１も自己

近接により活性化される酵素の一種であることから４７），

NLRP３においても Nod１や Nod２同様に自己多量体化によ

る近接活性化が下流分子である ASC／カスパーゼ-１の活性

化を引き起こすと考えられる２）．NLRC４においても変異体

解析から自己重合化が下流因子の活性化に重要であること

が示唆されている２７）．しかし NLRC４刺激がどのように

ASCを介してカスパーゼ-１を活性化するのか，その詳細

図５ Nod１，Nod２と TNFR１の刺激によって起こる NF-κB活性化の類似性
Nod１，Nod２はペプチドグリカン関連小分子（PGRSM）で活性化されると，自己
重合化により，CARDを介して結合した下流分子 RICKを近接させる．RICK分
子（またはそれと結合した分子群の複合体）同士が近接すると，タンパク質キナー
ゼドメイン（KD）中にある K２０９が TRAF２，TRAF５依存的に K６３結合型のポリ
Ub化を受ける．次いで，このポリ Ub鎖に TAK１，TAB１，TAB２／TAB３複合体
が結合する．RICKの中間ドメイン（IM）には NEMOとの結合を介して IKK複
合体が呼び寄せられ，TAK１により IKKα，IKKβが活性化される．活性化された
IKKは IκBαのリン酸化とそれに続くプロテアソーム依存性の分解を起こし，
RelAを含む NF-κBの核移行を引き起こす．NF-κBは炎症性サイトカイン遺伝子
などの多くの遺伝子の転写を活性化するが，そのうちの一つに A２０遺伝子があ
る．A２０は K６３型ポリ Ub鎖を分解する酵素（DUB）であり，この脱 Ub化によ
り Nod１，Nod２刺激によって起きた細胞内応答が終了することで，一過的な情報
伝達を可能にしている．この Nod１，Nod２による情報伝達経路は TNFR１のもの
と類似する．即ち，TNFα刺激された TNFR１には DDを介して RICKと相同性
の高い RIPが呼び寄せられる．RIPの場合は IMが TRAF２，TRAF５依存的に
K６３結合型ポリ Ub化を受ける．NLR情報伝達系と異なるもう一つの点は，TAK１
複合体に加えて，IKK複合体がこのポリ Ub鎖に結合すると報告されているとこ
ろである．しかし，現在のところ，どのようにして RICKが IKKにポリ Ub鎖非
依存的に結合しているのかは不明である．TAK１による IKK活性化以降の経路は
NLRと TNFR１による情報伝達系間で共通である．各略号は本文を参照されたい．
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は不明である．

６． Nod１，Nod２，NLRP３情報伝達系の異常が原因となる

免疫系疾患

ヒトでは Nod２，NLRP３の変異が原因となる疾患が見つ

かっている（表１）．Nod２の機能欠損多型は発症原因不明

の炎症性腸疾患であるクローン病（CD）の罹患率を押し

上げる４８～５０）．ヒトの Nod２は生存に必須ではなく，特に白

人で多くの機能欠損多型が存在する．機能欠損型 Nod２遺

伝子のみを持つ人では CD罹患率が対照群と比べて約２０

倍，対立遺伝子の少なくとも一方が機能欠損型である個人

では１．５～２倍高い４８～５０）．つまり，やや対立遺伝子数依存

性を示すものの，劣性遺伝形式を示す．日本人と異なり白

色人種の CD患者では家族歴を持つ者が多いが，これは白

色人種は遺伝的背景として複数の CD罹患感受性遺伝子座

を持つためである．その多くが一般的な大腸炎や潰瘍性大

腸炎など，他の炎症性腸疾患に対する感受性にも関わるの

に対して，Nod２変異のみが CD特異的であり，しかも

もっとも高頻度で患者中に見出される４８～５０）．特に３０２０

InsC，G９０８R，R７０２Wの３多型がもっとも多く認められ

る４８～５０）．このうち，Nod２３０２０InsCはまったくMDPに応

答できないのに対して，G９０８R，R７０２W多型を持つ Nod２

は顕著に低下したMDP応答性を示す４）．実際，これらの

変異多型をホモで持つ個人の単核球系細胞はMDPに応答

することができない４）．なお，マウスに３０２０InsC相当の変

異 Nod２遺伝子を導入したマウスではMDPに対する過剰

応答性が報告されたが５１），実際のヒト CDの病態と異なる

のみならず４，３８），一連の変異解析から予想される Nod２機能

ドメイン構造の結果とも矛盾するため２５），今後の追試が待

たれる．

Nod２では恒常的活性化型変異も知られている．家族性

のものは Blau症候群，孤発のものは若年発症性全身性サ

ルコイドーシスと呼ばれており，CDと異なり，炎症部位

は全身の様々な部位で認められる５２～５４）．Blau症候群は

Nod２の機能亢進変異と関わるため，機能欠損変異と関連

する CDと異なり，遺伝形式は優性である５２，５３）．機能亢進

型変異型 Nod２ではMDP非存在下でも有意なレベルの

NF-κB活性化を示し，さらにMDPや細菌に応答して野生

型よりさらに高い炎症応答を誘導する２５）．この機能亢進型

変異は NOD中の活性化に関する二つの領域，すなわち

ATP結合カセット（ABC）およびスイッチ領域を中心に

局在する．

NLRP３においてもこうした機能亢進変異が知られてお

り，多臓器で炎症を引き起こす類似の３自己炎症性疾患で

ある，新生児期発症多臓器性炎症性疾患（NOMID，別名：

CINCA），Muckle-Wells症候群（MWS），家族性感冒自己

炎症性症候群（FCAS，別名：家族性寒冷蕁麻疹）を引き

起こす５５）．これら３疾患の症状の発症は変異優性であり，

類似点が多く，さらに同一の変異を持つ場合もある．

NLRP３変異も Blau症候群関連 Nod２変異と同様に NOD

中に存在し，興味深いことに Blau症候群の Nod２変異と

CAPSの NLRP３変異を比較すると，R２６０W／Q（CAPS）→

R３３４W／Q,（Blau）などタンパク質構造上同じ位置に相当

するものが見つかる５２～５５）．すなわち，NLPR３，Nod２では

変異による炎症活性化・発症に共通機構が存在する．

このほか，Nod２の機能欠損変異は臓器移植時に起きる

いわゆる拒絶反応，移植片対宿主病やアレルギー疾患の罹

患性にも関わることが知られている５６，５７）．Nod２同様に

Nod１の遺伝子多型もアレルギー疾患や CDの罹患性に関

わる（５８，５９）．しかし，Nod１，Nod２がこれらの免疫疾患の罹

患性とどのように関わるかは現在のところ不明である．高

罹患性と関わる Nod１または Nod２の多型を持つ大半の人

は健常であるため，CDをはじめとする疾患の発症は何ら

かの環境因子または他の遺伝的背景との組み合わせが必要

と考えられる．アロ反応，アレルギー反応，病原体に対す

る応答と関連するこうした NLR機能欠損関連疾患は，

Th１，Th２のみならずMHC-I,MHC-II拘束性いずれかの応

答の強度または負の制御に関わる免疫応答の異常と関連す

ると考えられ，今後，NLRが関わる免疫応答の研究とと

もに，NLR情報伝達系を標的とした創薬が進むことで，

NLR関連疾患の治療に役立てられていくものと期待され

る．
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