
ン系をプラスミドにより確立できるようになれば，ウイル

ス因子を標的とした薬剤，あるいはウイルスタンパク質と

宿主因子の相互作用を標的とする薬剤などのスクリーニン

グが低コストで簡便に行える．さらに異なる種の cDNA

ライブラリーを用いることで，種特異的な宿主因子の検索

も可能となる．ウイルスの増殖メカニズムを完全に理解す

るため，酵母の利点を最大限に引き出し，さらに各種スク

リーニング方法を組合わせることで，宿主因子の同定と機

能解析の飛躍的な進展が期待される．
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肥満と糖代謝におけるケモカイン CXCL１４
の新たな役割

１． ケモカイン CXCL１４の基本的性質

CXCL１４は，ヒトのがん組織およびがん由来細胞株で発

現低下するケモカイン様分子として１９９９年にクローニン

グされた１）．複数のグループが独立してこの分子を同定し

BRAK，BMAC，Mip-２γとそれぞれ命名したが１～３），ケモ

カイン呼称の統一ルールに従って，本稿では CXCL１４と

呼ぶ．CXCL１４ mRNAは９９アミノ酸をコードし，N端に

あるシグナル配列の切断によって，７７アミノ酸から成る

ポリペプチドを産生する（図１）．成熟型 CXCL１４の推定

分子量は９．４キロダルトンで，等電点１０．３の弱アルカリ

性タンパク質である．

ケモカインは N端の二つのシステイン残基の間にアミ

ノ酸がひとつ入っているか否かによって，CC型あるいは

CXC型に大きくクラス分けされ，CXC型ケモカインはさ

らに N端の ELRモチーフの有無によって，ELR＋型と

ELR－型とに分類される．CXCL１４は CXCケモカインの

図１ CXCL１４のアミノ酸配列の種間比較
プロセシング後の成熟 CXCL１４ポリペプチド（７７アミノ酸残基）について，４種類の種で相同性を比較した．共通しているアミノ
酸残基をボックスにて囲んだ．なお，保存されている４箇所のシステイン残基を太字で表し，それらの位置をアステリスクで示した．
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ELR－型である．一般的に，ELR＋型ケモカイン（CXCL１，

CXCL５，CXCL８など）が血管新生を促進するのに対して，

ELR－型（CXCL４，CXCL９，CXCL１０など）は抑制的であ

ることが多い．CXCL１４もこのルールに合致して血管内皮

細胞成長因子や線維芽細胞成長因子による血管新生誘導に

対して抑制的に作用する４）．

２． CXCL１４遺伝子の構造と発現場所

CXCL１４遺伝子はヒトでは染色体５q３１．１領域に，マウ

スでは染色体１３番にそれぞれ存在し，どちらも４個のエ

キソンから構成される．成熟 mRNAのサイズは，ヒトで

１，６８５塩基，マウスで１，８２３塩基である．ヒトの CXCL１４

mRNAは，腎臓，小腸，肝臓，脳，そして骨格筋での発

現レベルが高い１，２，５）．組織内部で観ると，CXCL１４ mRNA

は基底膜上部の上皮細胞層に強く発現している５，６）．それ以

外には，CXCL１４はリポ多糖で刺激した単球や B細胞か

らも産生されるが，T細胞からはつくられない５）．

マウス臓器における CXCL１４ mRNAの発現分布は，

脳，腎臓，骨格筋についてはヒトと共通しているが，他の

臓器では異なっている．CXCL１４はヒトの肝臓で産生さ

れるが，マウスの肝臓ではほとんど検出されない２，７）．これ

とは逆に，マウスの肺や卵巣が CXCL１４発現レベルの高

い臓器であるのに対して，ヒトの肺や卵巣における CXCL１４

発現量は比較的少ない．なお，ヒトでは解析例がないが，

マウスでは白色脂肪組織や褐色脂肪組織からも CXCL１４

が産生されており，肥満によって発現レベルが上昇する７）．

この現象は，後述するように肥満性糖尿病の発症と深く関

連している．

３． CXCL１４の生物活性

各種の血球細胞株や培養細胞を用いて CXCL１４のケモ

タキシス誘導活性が検討された結果，ヒトの単球系白血病

細胞株 THP-１２），プロスタグランジンで活性化された組織

マクロファージ８），樹状細胞前駆細胞４，６，９），そしてナチュラ

ルキラー細胞１０）がそれぞれ CXCL１４に応答して誘引される

ことが判明した．特に，皮下に存在する樹状細胞前駆細胞

は上皮細胞層から恒常的に産生されている CXCL１４に誘

引され，そこでランゲルハンス細胞へと分化する６）．

CXCL１４は骨髄由来の樹状細胞前駆細胞に作用して，樹状

細胞の分化（マーカーの発現高進や抗原提示機能の強化）

を促進する９）．なお，最初の報告では B細胞も CXCL１４応

答性と記されたが２），他の研究者はこれを再現できていな

い．多くの CXCケモカインに応答する T細胞が CXCL１４

に対する走化性を示さないことから，CXCL１４は既知の

CXC型ケモカイン受容体を使っていないであろうと推察

されている．実際，CXCL１４受容体はいまだに同定されて

いない．

上述した CXCL１４の生物活性は主にヒト細胞を用いて

検出されたが，マウスでは CXCL１４走化性を示す細胞

ソースの報告例があまりない．我々はマウス末梢血の

Mac１陽性細胞の一部が CXCL１４走化性を持つことを示

し，さらにマウス筋芽細胞株 C２C１２が CXCL１４に応答す

ることを見出した７）（後述）．しかし，CXCL１４欠損マウ

スを用いたスイスの研究グループの検討では，マクロ

ファージや樹状細胞の総数や機能に顕著な差は見出されな

かった１１）．これらの細胞の組織内移動に関しては，複数の

ケモカインが機能的に重複しているか，あるいはマウスに

おいては限られた細胞集団だけが CXCL１４応答性を保持

している可能性が考えられる．

４． CXCL１４とがんとの関係

CXCL１４はもともとがん組織で mRNAの発現が消失す

ることにより発見された分子であるため，腫瘍悪性化との

関連性が注目されてきた．がん細胞自身は CXCL１４の産

生を抑制する仕組みを持っているが，それに伴って樹状細

胞前駆細胞を誘引する活性も消失することが示されてい

る．さらに，CXCL１４をがん細胞株に強制発現させた実

験からも，CXCL１４が腫瘍の退縮に重要な役割を担ってい

ることが示唆されている．

５． CXCL１４欠損マウスの表現型

我々は筋萎縮症モデルマウスの骨格筋で発現高進する遺

伝子のひとつとして CXCL１４をクローニングし，その機

能を解明するために CXCL１４欠損マウスを作出した．こ

のマウスの筋再生能は見かけ上正常であったが，CXCL１４

欠損マウスは同腹対照マウスと比べて体重が１０～１５％軽

く，内臓脂肪の蓄積量が少なかった７）．この低体重の主な

原因は摂食量の低下にあった．そこで高脂肪食を与えて飼

育してみたところ，CXCL１４欠損マウスにおいても内臓

白色脂肪の蓄積が起こり，脂肪細胞の肥大化も観察され

た．しかし，肥満化させた CXCL１４欠損マウスの白色脂

肪中のマクロファージ数は，対照マウスと比べて有意に減

少していた７）．肥満マウスの白色脂肪組織や骨格筋では，

CXCL１４の発現レベルが通常のマウスと比較して顕著に

上昇する７）．肥満に伴って内臓白色脂肪に浸潤したマクロ

ファージは慢性の炎症反応を引き起こし，これが血糖値を
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調節するインスリンの働きを鈍らせる（インスリン抵抗性

の惹起）ことが知られている．このマクロファージ悪玉説

に合致して，肥満化させた CXCL１４欠損マウスは，同一

条件下で肥満化させた対照マウスと比較してインスリン感

受性が高かった７）．

肥満マウスでは血中のアディポネクチン濃度が低下し，

レチノール結合タンパク質 RBP４の血中含量が増加する．

これらもインスリン抵抗性を特徴とする２型糖尿病の発症

原因となることが知られている．対照肥満マウスと比較し

て CXCL１４欠損肥満マウスでは，アディポネクチンの血

中濃度が高いまま保持され，RBP４の血中濃度も低レベル

であった７）．さらに，肥満マウスで起こる脂肪肝や血中コ

レステロール濃度の上昇も，CXCL１４欠損肥満マウスで

は軽度であった７）．以上の実験結果は，CXCL１４が肥満性

２型糖尿病の発症に関与していることを示唆している．た

だし，肥満性インスリン抵抗性が緩和されるという CXCL１４

欠損マウスの表現型は，雌に特徴的で雄ではその傾向はあ

るものの統計的有意差は出ていない．このジェンダー特異

的な表現型が現れる原因はまだわかっていない．

６． CXCL１４とインスリンとのシグナルクロストーク

CXCL１４欠損肥満マウスが示したインスリン抵抗性の

緩和は，内臓白色脂肪のマクロファージが少ないことに起

因すると推察されたが，実はもっと広い範囲で CXCL１４

は肥満性の代謝異常に関与しているようである．CXCL１４

欠損肥満マウスと対照肥満マウスとを比較したとき，イン

スリンに応答して血糖を吸収する肝臓，骨格筋，白色脂肪

組織の中で，インスリン投与後の Aktキナーゼのリン酸化

の程度に最も差があったのは骨格筋であった７）．そこで，

筋芽細胞株 C２C１２を筋細胞へと分化誘導してインスリン

感受性を調べてみたところ，CXCL１４の前処理によってイ

ンスリン刺激による Aktのリン酸化とグルコースアナログ

（２-deoxyglucose）の取り込みが有意に阻害された７）．した

がって，肥満によって増加した CXCL１４は，脂肪へのマ

クロファージ動員を促進すると同時に，骨格筋での糖吸収

を抑制することによって，個体のインスリン抵抗性を誘導

していると推察される（図２）．

７． CXCL１４は個体維持に必須なケモカイン

哺乳類は，同様な機能を持つ多数のケモカインを産生す

ることによって，創傷治癒や免疫応答のために二重三重の

備えをしている．したがって，たった１種類のケモカイン

遺伝子だけの欠損によってマウスに表現型が現れるケース

はまれである．造血幹細胞の骨髄ホーミングを誘引する

CXCL１２がその代表例であるが，CXCファミリーとして

は CXCL１４が２番目のケースとなった．CXCL１２と同様

に，CXCL１４のアミノ酸配列は種間でよく保存されてい

る．ヒトとマウスとでは，７７アミノ酸のうちで２アミノ

酸だけしか異なっておらず，また，ニワトリやゼブラ

フィッシュの CXCL１４もヒト CXCL１４との間で５８％以上

の相同性を有する（図１）．

CXCL１２と CXCL１４は両者ともに，魚類の胚発生初期

に発現し，脳での発現が強いのが特徴である１２）．したがっ

て，これらのケモカインは免疫応答だけでなく個体の発生

図２ 肥満性インスリン抵抗性発症における CXCL１４の役割
高脂肪食飼育した CXCL１４欠損マウスの表現型に基づいて，推測される CXCL１４の
生理的機能を模式的に表した．
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や中枢神経活動にも重要な働きをしている可能性が高い．

実際，遺伝的背景を C５７BL／６にそろえた CXCL１４欠損マ

ウスの生誕率は雄雌ともにメンデルの法則の５０％以下で

あり，離乳後の CXCL１４欠損雌マウスの成長率は正常マ

ウスと比較して有意に低かった（未発表データ）．

８． CXCL１４研究の課題と展望

これまで説明してきたように，CXCL１４は炎症反応や血

管新生に関わる多種類のケモカインと異なり，個体のエネ

ルギー代謝や摂食行動を調節するという重要な働きを担っ

ている．また，一遺伝子欠損によりマウスに表現型の違い

が現れたことから，機能的に重複するケモカインは存在し

ないと予想される．しかし，今日までに同定された CXC

型のケモカイン１６種類の中で，CXCL１４受容体だけが唯

一クローニングされていないため，生理機能を理解する上

で必須なリガンド-受容体の分子薬理的基盤がまだ全く確

立されていない．CXCL１４ホモ欠損マウスの表現型が雌

に顕著であるという性特異性についても，受容体の活性化

機構に原因があると予想されるが，真相はブラックボック

スの中にある．

実は，CXCL１４の研究が他の CXC型ケモカイン（例え

ば CXCL１２）と比べて著しく遅れているのには，上記以外

にもいくつかの基本的理由がある．まず，細胞や個体内で

つくられている内在性 CXCL１４タンパク質を定量するの

に有効な高感度の抗体がまだ完成していない．市販の抗

CXCL１４抗体は組換え体タンパク質をウェスタンブロット

や ELISAにて検出するのには有効だが，なぜかナチュラ

ルソースの CXCL１４をうまく検出できない．次に，CXCL１４

の活性を正確に測定する優れたバイオアッセイ系がまだ確

立されていない．単球系細胞株やマウスのマクロファージ

などを使ったケモタキシスアッセイは，１００nM（１µg／ml）

という非常に高濃度の CXCL１４を必要とし７，８），細胞の移

動率も他のケモカインと比較して低い．これらの技術的困

難は，CXCL１４研究者が共通して経験していることであ

り，個体内における CXCL１４の存在状態がこのことと密

接に関連しているように思われる．今後は，CXCL１４欠

損マウスを用いてこのケモカインの生理的機能をさらに探

求していくのに加えて，CXCL１４活性の生化学的基礎をき

ちんと確立していくことが必須であると思われる．
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