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単球・マクロファージ遊走制御タンパク質
「フロント」

１． は じ め に

白血球の細胞遊走は，炎症・免疫応答において必要な場

所に必要な細胞を動員するための重要な生命現象である．

細胞遊走の基本的なメカニズムは，細胞性粘菌などの単細

胞生物から哺乳類白血球細胞まで保存されており，遊走シ

グナルの受容に Gタンパク質共役型受容体（GPCR）を用

いること，ホスファチジルイノシトール３キナーゼ

（PI３K）の局在化から細胞骨格の再構成に至る経路などほ

ぼ共通している．細胞性粘菌では cAMPまたは葉酸を遊

走因子として感知するのに対して，白血球では遊走因子と

してケモカインという約５０種類にのぼる多様な分子群を

感知する．ケモカインレセプターは約２０種類が報告され

ており，白血球の細胞遊走は，この多様なケモカイン・ケ

モカインレセプターの組み合わせによって，複雑かつ巧妙

に制御されていると考えられる．これまでの細胞遊走のメ

カニズムについての知見の多くは細胞性粘菌の研究から得

られたものであり，白血球遊走の詳細についてはまだ不明

な点が多い．最近，我々は炎症反応において中心的な役割

を果たす白血球の一種，単球・マクロファージに発現する

ケモカインレセプター CCR２に会合し，これらの細胞の遊

走を制御する因子として新規分子「フロント」を報告した１）．

本稿ではこれまで明らかとなっている白血球遊走制御の知

見とこの新規分子フロントの機能について紹介したい．

２． 単球・マクロファージ遊走を制御する

ケモカインレセプター CCR２

単球は血中より炎症局所に動員され，局所でマクロ

ファージへと分化する．マクロファージは，感染細胞やア

ポトーシス細胞の貪食，各種のサイトカインの産生を担う

炎症反応において重要な細胞である．しかしながら過剰な

単球・マクロファージの集積は，動脈硬化症や関節リウマ

チなどの原因となる．ケモカインレセプター CCR２はこれ

らの単球・マクロファージに発現し，ケモカイン CCL２な

どの刺激によって細胞遊走を誘導する．この CCR２の活性

化制御によって単球・マクロファージの過剰な集積を防ぐ

ことが，関連する疾患の予防・治療につながるものと期待

される．

３． 白血球の遊走シグナル

細胞が遊走するとき，細胞に前後の極性が生じ，前方で

はアクチン骨格の再構築による葉状仮足，糸状仮足の形

成，後方では細胞接着が剥がれ収縮が行われる．葉状仮

足，糸状仮足の形成にはそれぞれ低分子量 Gタンパク質

Rac，Cdc４２が関与していることが知られている．これら

の前方部特異的な活性化は，イノシトールリン脂質の一種

である PIP３という拡散速度の遅い分子が前方部に局在化

することが重要である．これにより，PIP３に結合する PH

ドメインを有する分子が前方へリクルートされ，アクチン

重合を引き起こす．PIP３の先端部への局在化は，PIP２か

ら PIP３を産生するリン酸化酵素 PI３Kの前端部への局在

化および PIP３を PIP２に代謝するホスファターゼ・テンシ

ン・ホモログ（PTEN）の細胞後部への局在化によって厳

密に制御されていると考えられている．最近では，後部に

おける PIP３→PIP２の変換にチロシンホスファターゼ SHP-

１も重要な働きをしているという報告もなされている２，３）．

これまでの知見から，PIP３を前端部に局在化させる最上

流は PI３Kということになるが，PI３Kの局在自体がアクチ

ン重合依存的であることが明らかとなっており，さらに

PI３Kの活性化を制御する未知の機構が存在すると考えら

れる．また生体内では細胞は非常に希薄なケモカイン濃度

勾配を感知できるが，その細胞表面のケモカインレセプ

ターの発現は均一であると考えられており，希薄なケモカ

イン濃度勾配を検知する初期シグナルと，それを細胞内シ

グナル分子の急勾配へと変換する増幅機構が存在すると考

えられる．このように濃度勾配に応じた細胞の極性化の機

構については，いまだ不明な点が存在する．

４． 遊走制御機構に重要なケモカインレセプターの

細胞膜近傍 C末端領域（Pro-C領域）

ケモカインレセプターの７回膜貫通領域以降の C末端
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細胞内領域は，受容体の活性化依存的なインターナリゼー

ションを誘導する Gタンパク質共役型受容体キナーゼ

（GRK）が結合する領域を含んでいるが，そのリン酸化部

位を欠損しても遊走活性は維持される．しかしさらに上流

の細胞膜近傍 C末端領域（proximal C-terminal domain：Pro-

C領域）を欠損した変異体では遊走活性がみられないこと

が知られており４），この Pro-C領域が細胞遊走シグナル誘

導に必須であることが示唆されている（図１A）．そこでこ

の領域が受容体下流の細胞遊走に関与する細胞内シグナル

伝達分子の活性化に重要であることが想定された．我々は

Pro-C領域の細胞遊走における重要性を説明する未知の分

子機構が存在すると推測し，この領域に結合し，遊走シグ

ナルを制御する未知の分子が存在するという仮説をたて，

結合分子の探索を行った．

５． Pro-C領域に結合する新規分子「フロント」の発見

我々は酵母ツーハイブリッドシステムを用いて，CCR２

の C末端領域をえさ（bait）としてヒト単球・マクロファー

ジ系の細胞株である THP-１細胞の cDNAライブラリーの

探索を行い，CCR２の C末端に結合する分子を抽出した．

さらにこの中から遊走活性を制御する分子のスクリーニン

グを行い，新規分子を同定することに成功し，「フロント

（FROUNT）」と命名した．

フロントは，それまで知られていたケモカインレセプ

ターに会合する分子（三量体 Gタンパク質，GRK，JAK

など）のいずれとも異なる新規の分子であった．フロント

は６５６アミノ酸からなる細胞内可溶性タンパク質であり，

細胞性粘菌，線虫からヒトまで高度に保存されている（図

２A）．フロントタンパク質には種を超えて高度に保存され

ているクラスリン重鎖のうち CHCR６と高い相同性を示す

クラスリン重鎖リピート（CHCR）様ドメインが一つ存在

する（図２B）．フロントのように分子内に一つの CHCR

様ドメインをもつタンパク質は他にも存在し，CHCR類似

タンパク質として Vps１１，Vps１８，Vps３９，Vps４１などが報

告されている（図２C，D）５～８）．これらは CHCR様ドメイ

ンを介したタンパク質間相互作用やタンパク質のオリゴ

マー化を制御することが知られている．

６． フロントは細胞の進行方向前方で

ケモカインレセプターと共局在する

フロントは遊走促進作用によるスクリーニングで得られ

た分子であるが，実際にフロント抑制細胞，強制発現細胞

を樹立して遊走活性を比較すると，フロント抑制細胞では

遊走活性の低下が認められ，フロント強制発現細胞では遊

走活性の亢進が認められた．

さらに新規分子フロントとケモカインレセプター CCR２

のケモカイン濃度勾配下における局在様式を観察した結

果，フロントは細胞全体に存在するが，フロント―CCR２

の共局在は濃度勾配の高い側に集中して存在することが判

明した（図１B）．このことはフロントが遊走因子の濃度勾

配の高い側に存在する受容体に対して選択的に結合するこ

とを示している．遊走因子受容体と受容体会合分子との相

互作用が細胞前方部特異的に見られるという現象は，方向

性認識から極性化にいたるメカニズムの解明に重要な知見

である．この前方部選択的な結合のメカニズムを今後詳細

に解析する必要がある．

７． 遊走シグナル関連分子とフロントとの位置関係

我々はフロントと遊走シグナル関連分子との位置関係に

ついても明らかにした．フロントを強制発現した細胞で

は，葉状仮足の形成が亢進しており，PI３Kの阻害剤存在

図１ 細胞遊走シグナルの未知な領域と新規分子フロント
A. ケモカインレセプターの細胞膜近傍 C末端領域（Pro-C領域）
は細胞遊走に重要であるとされ，新規分子フロントはこの部位
に結合する．
B. TAXIScanシステム（（株）エフェクター細胞研究所）を用い
てケモカイン濃度勾配下を遊走する細胞を観察すると，フロン
トとケモカインレセプター CCR２との共局在（矢じり）がケモ
カイン濃度勾配の高いほうに多く認められる．後方には CCR２
単独のシグナル（矢印）が認められる．
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下ではこの亢進作用が減弱し，葉状仮足形成に関与する低

分子量 Gタンパク質 Racの活性化も減弱した．これはフ

ロントが Racの活性化と葉状仮足形成を促進することを

示すものである．またケモカインレセプターからのシグナ

ルによって PI３Kが活性化されると PHドメインタンパク

質の細胞膜への局在化が誘導されるが，フロント強制発現

細胞ではこの PI３K依存的な PHドメインの細胞膜への局

在化が無刺激状態においても認められ，刺激後の細胞膜へ

の局在化も亢進することが示された．また，ケモカインレ

セプターからのシグナル伝達には刺激依存的なクラスター

形成が重要であるが９，１０），フロントはこのクラスター形成

を促進する作用をもつ．このようなフロントの機能は

PI３K阻害剤，あるいは一般的な遊走シグナルに重要と考

えられている三量体 Gタンパク質 Gαiサブユニットの阻

害剤存在下でも発揮され，フロントが受容体直下の，これ

まで知られている中でもごく上流において遊走シグナル伝

達機構の増幅に関与している可能性が示された．図３Aに

フロントの機能をまとめた．これらの結果より，フロント

は遊走シグナルの中でも初期シグナルに関与する重要な分

子であることが示唆される．最近，低分子量 Gタンパク

質である Rasがこの初期シグナルに関与することが報告さ

れ１１），遊走因子受容体に直接会合する分子フロントとの関

連も注目される．

８． 生体レベルでのフロントの機能

フロントの細胞遊走促進機能は個体レベルにおいても示

されている１）．マウスでフロント発現を抑制すると，単

球・マクロファージの数・比率に大きな差は見られない

が，腹膜炎モデルでのマクロファージの遊走・組織浸潤が

低下することを我々は見出した．CCR２欠損マウスにおい

てもこれとほぼ同様の結果が観察されることより１２～１４），フ

ロントは生体レベルにおいても CCR２を介したマクロ

ファージ遊走に重要な役割を担っていることが示唆され

る．また最近，慢性炎症性疾患である心不全患者組織にお

図２ クラスリン重鎖相同タンパク質フロント
A. フロントは線虫からヒトまで高度に保存されたタンパク質である．
B. フロントは分子内に一つの CHCR様ドメインをもつ．FCD＝FROUNT conserved domain
C. 分子内に一つの CHCR様ドメインをもつタンパク質．
D. フロントと CHCR類似タンパク質 Vps４１のそれぞれの CHCR様ドメインのアミノ酸配列の相同性．
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いてフロント mRNAレベルが増加することが報告され１５），

ヒトにおいてもフロントの炎症性疾患への関与が示されて

いる．

９． 今 後 の 展 望

今後は個体レベルでのフロントの機能をさらに詳細に解

明するとともに，PI３Kとフロントとのつながりを解明し，

遊走初期シグナルの全容解明につなげたい．現在，フロン

ト／CCR２の結合阻害剤の開発を行っており，これが実現

すれば，全く新しい作用機序による CCR２機能制御法とし

て，CCR２関連疾患の治療への応用が期待される．そして

CCR２特異的会合分子として同定されたフロントである

が，このような C末端特異的会合分子が他のケモカイン

レセプター，あるいは他の GPCRにも存在し，個々の

GPCRのシグナルを制御している可能性も十分考えられ

る．そこには新たな GPCRシグナル制御ワールドが存在

しているかもしれない（図３B）．
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図３ フロントの細胞遊走シグナル制御における機能と GPCR
特異的会合分子による GPCRシグナル制御の可能性

A. フロントは細胞遊走に重要な PI３Kの活性化と Racの活性化
の促進，および Racを介する葉状仮足形成を促進する．フロン
トは細胞遊走に促進的に働き，個体レベのマクロファージの組
織浸潤にも促進的な関与が明らかとなっている．
B. CCR２会合分子フロントの存在は，他の GPCRにおいても特
異的な会合分子が存在し，GPCRシグナルを制御している可能
性を暗示している．
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