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Toll—like receptors are type-1 transmembrane receptors involved in microbial recognition.

 TLR4 has been shown to function as the lipopolysaccharide signaling receptor, while TLR2 

recognizes peptidoglycans from Gram—positive bacteria, and lipoproteins. TLR9 is 

involved in the recognition of bacterial DNA (CpG DNA). Although various microbial cell 

wall components are recognized by different receptors, all of these responses are abrogated 

in MyD88-deficient cells. These results show that different TLRs recognize different 

microbial cell wall components, and that MyD88 is an essential signaling molecule shared 

among interleukin-1 receptor/Toll family members. However, in LPS signaling MyD 88-

independent pathway is present in addition to MyD 88-dependent pathway.
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は じ め に

免疫系は,微 生物,ウ イルス,異 物などの外来抗原か

ら生体 を守るため,自 己抗原と外来抗原を識別するため

に発達したシステムである。哺乳動物では,免 疫反応を

おおきく自然免疫 と獲得免疫 とにわけることができる。

獲得免疫では,遺 伝子再構成 という方法で,B細 胞やT

細胞上に無数の個々に異なる抗原特異性をもつ受容体を

作製 し,あ らゆる外来抗原に対処する。一方,自 然免疫

は,お もにマクロファージ,白 血球などによって担われ,

非特異的な貪食作用によって外来抗原が処理される。し

か しながら,こ の自然免疫にかかわる免疫細胞も,極 め

て特異的な受容体をもちいて微生物の侵入を認識してい

ることが,最 近,B細 胞やT細 胞がな く獲得免疫が存

在 しない昆虫においてあきらかにされた。昆虫において

は,細 菌と真菌に対する認識は異なる細胞膜レセプター
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(Tollフ ァ ミリー)に よってなされ,そ れに引き続 く

NF-κBの 活性化,そ して最終的に抗細菌ペプチ ドと

抗真菌ペプチ ドの誘導がそれぞれ引き起こされ,微 生物

に対 して感染防御が成立する。哺乳動物においてもToll

の存在があきらかとなり,昆 虫 と同様の微生物認識の仕

組みが現在でも機能 していることが最近あきらかになり

つつある1)。

I. IL-1/Toll-like receptor superfamily

Tollは,最 近ショウジョウバエの初期発生 において

形態形成に関わる受容体 としてクローニングされた。

Tollは シ ョウジョウバエ胚の背腹軸 に沿 ったパターン

形成に重要な役割を演 じている2)。1996年 にTollが 発

生に関わるだけでなく,感 染防御に極めて重要な役割を

果たしていることがHoffmannの グループによってあ

きらかにされた3)。 ショウジョウバエは微生物の感染を

うけると抗菌ペプチ ドを産生することによって対処する。

これ らの抗菌ペプチ ドは,シ ョウジ ョウバ エのfat 

body(哺 乳類では肝臓に相当する)に よって合成 され

hemolyrnph(血 リンパ)に 分泌される。抗菌ペプチ ド

は,作 用する菌体によって大きく抗細菌ペプチ ド(cecro-

pin,attacin,defensin,diptericin,drosocinな ど)

と抗真菌ペプチ ド(drosomycin)に わけられる4)。 こ

の うち,抗 真菌ペプチ ドdrosomycinの 誘導にToll

か らのシグナルが関与するが,Tollと 相 同性のある18-

Wheelerと 呼ばれるレセプターは,抗 細菌ペプチ ドの

産生に関与する。このように,シ ョウジ ョウバエの微生

物に対する感染防御は,異 なるTollフ ァ ミリーを介 し

て異なる抗菌ペプチ ドを産生することによってなされて

いる。

IL--1は,炎 症性サイトカインとして炎症反応 に重要

な役割を果たし,そ の受容体は免疫グロブリンスーパー

ファミリーに属 し,細 胞外領域,膜 貫通領域,細 胞内領

域からなる。ここ数年,IL-1シ グナル伝達経路が急速

にあきらかとなってきている(Fig.1)5)。IL-1R複 合

体は,リ ガンド結合能をもつIL-1RIと シ グナル伝達

に必須なIL-1RAcPか らなる。IL-1の 刺 激でアダプ

ターMyD88を 介 してIRAK(IL-1 receptor-asso-

ciated kinase)がIL-1R複 合体に結合 し,リ ン酸化を

受 ける。 その後,TRAF6がIRAKに 結 合す る と

TRAF6が 活性化され,TRAF6か らは,2つ の経路つ

まりNF-κBとMAPキ ナーゼの活性化への経路が分

岐する。従来まで,哺 乳動物においてはIL-1RがToll

に相 当するものと見なされていた。しか し,IL-1Rと

Tollは,シ グナル伝達経路はきわめて類似 しているも

のの,IL-1Rの ノ ックアウトマウスでは細菌感染 に対

する抵抗性の低下が認められず,哺 乳動物では獲得免疫

Fig. 1 Toll-like receptor/IL-1R family: 

structure and signaling.

 The cytoplasmic portions of IL-1R and 

TLR family members are highly homolo

gous. In contrast, the extracellular por

tions are different; those of IL-1R family 

are composed of three Ig-like domains 

whereas those of TLRs composed of

 leucine rich repeat. Binding of the ligand 

recruits IRAK to the receptor via an 

adaptor MyD88. IRAK then becomes 

autophosphorylated, disassociates from 

the receptor complex, and interacts with 

TRAF6. TRAF6 finally activates NF-ƒÈ B. 

TRAF6 also activates MAP kinases in

cluding ERKs, JNK , and p38.

が 生 体 防 御 の 中 心 を なす もの と考 え られ て い た 。 そ の よ

う な なか で,1997年 にJanewayの グ ル ー プ は,シ ョ

ウ ジ ョウバ エ のTollの ヒ トホ モ ロー グ(human Toll;

TLR4)の 存 在 を報 告 した6)。 そ の 後,DNAXのBazan

の グ ル ー プ は,Toll-like receptorが ヒ トで は5つ 存

在 す る こ と を 報 告 し た7)。 わ れ わ れ も,新 た にTLR6

を ク ロ ーニ ン グ した8)。 現 在,TLRフ ァミリー メ ンバ ー

は,10のTLRメ ンバ ーが 報 告 され て い る 。 ヒ トTLR

フ ァ ミリ ー の各 メ ンバ ー もそ の シ グナ ル 伝 達 にIL-1シ

グ ナ ル伝 達 経 路 の各 コ ン ポ ー ネ ン トを利 用 して い る。 現
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在 で は,IL-1RとTollの 細 胞 内 領 域(Toll/IL―1R

(TIR)ド メ イ ン と名 付 け られ た)と 相 同 性 の あ る レセ

プ タ ー群 をIL-1/Toll-like receptorス ーパ ー フ ァ ミ

リー と総 称 して呼 ぶ よ う に な っ て きて い る。こ のIL-1/

Toll-like receptorス ーパ ー フ ァ ミ リ ー は,細 胞 外 領

域 の違 い に よ ってIL-1Rを 代 表 とす る免 疫 グ ロ ブ リ ン

様 構 造 を もつ もの と,Tollを 代 表 とす る ロイ シ ン ・リッ

チ ・リ ピ ー ト(LRR)構 造 を もつ も の に大 き く二 分 さ

れ る(Fig.1)。LRRは,特 定 の 位 置 に ロ イ シ ン が な

らん だ24-28ア ミ ノ酸 単 位 が い くつ も連 続 した構 造 で,

α一シ ー トと β―シ ー トの 繰 り返 し構 造 を と り,全 体 と

して は馬 蹄 形 を な して い る。IL-1R型 の メ ンバ ー と し

て は,IL-1RI以 外 にIL-1RAcP,IL-1Rrp(IL-18

R),IL-1RAcPL(IL-18RAcP),T1/ST2,IL-1

RrP2,IL-1RAPL,SIGIRRが 存 在 して い る。一 方,

To!l型 の メ ンバ ー は,Toll以 外 に シ ョウジ ョ ウ バ エ で

は,18-Wheeler,Mst-Prox,Tehao,Tollo,哺 乳

動 物 で は,Toll-like receptor 1-9が 知 られ て い る 。

II. Toll-like receptor 4とLPSシ グナ ル伝 達

エ ン ド トキ シ ン(リ ポ ・ポ リサ ッカ ラ イ ド;LPS)は,

グ ラム 陰 性 細 菌 の 菌 体 成 分 で,マ クロ フ ァー ジ な どの細

胞 に作 用 して 炎 症 性 サ イ トカイ ン ・炎 症性 生 理 活性 分 子

(NOな ど)の 産 生 を誘 導 す る 。 適 当 量 のLPSは 免 疫 系

を賦 活 させ 生 体 に とっ て 有 利 に働 くが,多 量 のLPSは

播 種 性 血 管 内 凝 固,多 臓 器不 全,シ ョ ック な どの病 態 を

引 き起 こ し致命 的 とな る 。LPSの 細 胞 上 の 受 容 体 に 関

しては,マ クロファージ ・単球の分化抗原であるCD14

が従来から知られている。LPSは 血清中のLPS結 合 タ

ンパ ク質(LBP)と 複合体を形成 し,そ の複合体 が

CD14と 結合して細胞が活性化 される。 しか しなが ら

CD14は,膜 貫通 ドメインは持たず細胞 とはグリコシル

ホスファチジルイノシトール(GPI)ア ンカーによって

結合している。このようなことからLPSの シ グナル伝

達に関わるもう1つ の受容体の存在が示唆されていたg

実際,CD14欠 損マウスはLPSに 対 する反応性は低下

するもののLPSに 反応する。最近,TLR4が,LPS低

応答性マウスC3H/HeJに おけるLPS低 応答性の原因

遺伝子であり,C3H/HeJマ ウスではTLR4の 細 胞質

内 ドメインに点変異が存在することが報告された9)～11)。

一方
,わ れわれは,TLR4ノ ックアウ トマウスを作製

したが,こ のマウスもLPSに 低応答性であった11)。 こ

のようにTLR4がLPSシ グナル伝達に必須の分子で

あることがあきらかとなった。しか しながら,TLR4の

みでは,LPSシ グナル伝達には十分でなく,MD-2の

存在が必要であることがあきらかとなっている(Fig.2)。

III.IL-1Rフ ァ ミリーおよびLPSシ グナル伝達に

おけるMyD88の 役割

われわれは,MyD88のin vivoで の役割を調べるた

めMyD88ノ ックアウトマウスを作製した12)。MyD88

ノ ックアウ トマウスは,メ ンデルの法則に従い生まれ,

正常に生育 し,外 見上は異常は認められなかった。まず,

MyD88ノ ックアウトマウスでのIL-1の 作 用を検討 し

Fig. 2 In vivo cell activation and production of inflammatory mediators by LPS.

LPS liberated from the outer membrane of Gram-negative bacteria forms a 

complex with LBP, an acute phase protein produced from the liver. LBP acts 

catalytically to facilitate the binding of LPS to CD 14, which is expressed on the 

cell surface of macrophages and neutrophils. Following the binding of LPS to 

CD14, the cells are activated via TLR 4, and produce a variety of inflammatory 
mediators.
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た。IL-1は,胸 腺細胞の増殖を増大させるが,MyD88

ノ ックアウ トマウス由来の胸腺細胞はIL-1に 対する増

殖反応が見 られなかった。また,IL-1静 注後の急性期

蛋白の肝臓からの誘導や血清TNF,IL-6の 増 加 も認

められなかった。このようにMyD88ノ ックアウ トマウ

スではIL-1に 対する反応が認められず,MyD88がIL-

1シ グナル伝達において必須の分子であることが判明 し

た。さらに,MyD88ノ ックアウ トマウスでは,IL-18

によるNK活 性 の増強,IFNγ のNK細 胞,T細 胞 から

の産生,Th1細 胞分化の誘導のいずれもが障害されて

いた。IL-1Rを 介 してNF-κB,c-JunN-terminal

kinase(JNK)が 活性化されるが,MyD88ノ ックア

ウ トマウスではIL-18刺 激 によるこれらの分子の活性

化 も認められなかった。このように,MyD88がIL-18

シグナル伝達において必須の役割を果た していることが

あきらかとなった。

われわれは,MyD88ノ ックアウ トマウスを用いて

LPSシ グナル伝達におけるMyD88の 役割を調べた13)。

MyD88ノ ックアウトマウスに高濃度のLPSを 腹腔内

に投与 し,生 存率をモニターした。野生型マウスではほ

とんど全例が4日 以内に死亡 したのに対してMyD88ノ ッ

クアウトマウスは全例生存 した。さらにMyD88ノ ック

アウトマウス由来のマクロファージ,B細 胞,胎 児線維

芽細胞もすべてLPSに 反応しないことが判明した。 こ

のことは,MyD88がLPS応 答性 に必須の分子である

ことを示 している。以上のことから,LPSの シグナル

はLPS/LBP複 合体がマクロファージ上のCD14と 結

合 したのち,TLR4受 容 体からMyD88を 介 して細胞

内に伝達されるものと思われる。MyD88ノ ックアウ ト

マウス由来の細胞は,LPS以 外 の多 くの菌体成分にも

反応せず,MyD88は,微 生物認識に必須の役割 をはた

す分子であることがあきらかとなっている14)。

Iv.MyD88依 存性と非依存性経路

MyD88ノ ックアウ トマウスではLPSに 対 する反応

性が全 く認められない。 しか しなが ら,意 外 なことに

IL-1シ グナルに関わる各種 コンポーネントの活性化を

調べてみると,IL-1,IL-18の シグナル伝達の場合 と

異なり,野 生型と同程度のNF-κBやMAPキ ナーゼ

群の活性化が認められた。しかし,そ れらの活性化は野

生型と比べて遅れていた。このことは,IL-1Rフ ァ ミ

リーを介するシグナル伝達の場合 とは異 なり,LPSシ

グナル伝達にはMyD88依 存性と非依存性の経路が存在

してお り,MyD88依 存性の経路がLPSに よる細胞か

らの炎症性サイ トカインの誘導を引き起こすためには必

須であることを示 している。TLR4ノ ックアウ トマウ

スでは,LPSに よるNF-κBやMAPキ ナーゼ群の

活性化がまった く認められず,MyD88非 依存性経路は

TLR4に 依存する。TLR4の 細胞質内領域に点変異を

もつC3H/HeHマ ウス由来のマクロファージで もまっ

た くNF-κBやMAPキ ナーゼ群の活性化が認められ

ず,MyD88非 依存性経路 もTLR4の 細 胞質内領域を

起点としてシグナルが伝播 されることが示唆された。さ

らに,TRAF6ノ ックアウトマウスで もMyD88ノ ッ

クアウトマウスと同様に野生型と同程度のNF-κBや

MAPキ ナーゼ群の活性化が認められ,し かもそれらの

活性化は野生型と比べて遅れていた。これらのことは,

TLR4の 細胞内領域からMyD88-IRAK-TRAF6を 介

さないでNF-κBやMAPキ ナ ーゼ群の活性化を引 き

起こす経路が存在することを強く示唆している。この経

路の性状については現在のところ不明であるが,最 近,

この経路が樹状細胞の成熟に関与 していることが判明し

た。骨髄細胞からGM-CSFで 培養 して未熟樹状細胞

を樹立したのち,LPS刺 激 をおこなうと未熟樹状細胞

は,IL-12,TNFな どのサイ トカインを分泌するとと

もにCD40,CD83な どの細胞表面マーカーを発現する

ようになり成熟する。興味ぶかいことに,MyD88ノ ッ

クアウトマウスから樹立した未熟樹状細胞はLPSに 対

してサイ トカインの産生はしないが,CD40,CD83な

どの細胞表面マーカーを発現す るようにな り成熟する

ことが判明 した15)。 このことは,MyD88非 依存性経

路が機能的な役割をはたしていること,サ イ トカインの

産生にはMyD88依 存性経路が必須であることを示して

いる。今後,MyD88依 存性 と非依存性の経路の違いを

あきらかにすることは,NF-κBやMAPキ ナ ーゼ群

の不活化を行わずにサイ トカインの分泌だけをシャット

アウ トするあらたなス トラテジーが見つかる可能性を秘

めている。

V.TLR2と グラム陽性細菌

われわれは,TLR2ノ ックアウ トマウスを作製 し,

TLR2ノ ックアウ トマウスとTLR4ノ ックアウ トマウ

スの細菌細胞膜成分 に対する反応性 を比較 した16)。

TLR2は,LPS受 容体 としてLPSシ グナル伝達に関

わることが示唆されていたが,TLR2ノ ックアウ トマ

ウスは,エ ンドトキシンショックに対する抵抗性の増強

がみられず,TLR2ノ ックアウ トマウス由来のマクロ

ファージもLPSに 対 して正常レベルのサイ トカインの

産生が認められ,マ ウスにおいてTLR2は,LPSシ グ

ナル伝達に重要な役割を果た していないことがあきらか

となった。しか し,グ ラム陽性細菌細胞膜に対する反応

性はTLR4ノ ックアウトマウスが正常 もしくは軽度の

低下があるのに対 してTLR2ノ ックアウ トマウスでは

著明に反応性が低下 してお り,TLR2が グ ラム陽性細
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Pathogen recognition by Toll-like receptor family

Fig. 3 Activation of different Toll-like receptors by different bacterial cell wall 

components.

菌細胞膜成分の認識に関わっていることが判明した。グ

ラム陽性細菌細胞膜成分のうちTLR2ノ ックアウ トマ

ウス由来のマクロファージは,ペ プチ ドグリカンにまっ

たく反応 しなかった。一方,TLR4ノ ックアウ トマウ

ス由来のマクロファージは,ペ プチ ドグリカンに正常に

反応した。TLR2は,ペ プチ ドグリカン以外にも,多

くのリポ蛋白,酵 母由来のザイモザンに対する反応に必

須であることもあきらかとなっている17)～19)(Fig.3)。

TLR2の 場合は,他 のTLRと は 異な り,単 一 の

TLRで は,微 生物菌体構成成分を認識できない ようで

ある20)21)。最近,TLR2とTLR6が ヘ テロダイマー

を形成することにより,マ イコプラズマ由来のリポ蛋白

を認識す ることが判明した22)。 ペ プチ ドグ リカ ンも

TLR2とTLR6以 外 のTLRと ヘテロダイマーによっ

て認識されると考えられている。

VI.CpG DNAとTLR9

CpG DNAも 強 く免疫細胞を賦活することが知られ

ている。非メチル化されたCpGモ チ ーフは,細 菌DNA

に多 く存在し哺乳動物のDNAに はその頻度はす くな

い。さらに存在する場合で も哺乳動物においてはシトシ

ンがメチル化されていることが多い。 メチル化 された

CpGモ チーフは免疫細胞を賦活化 しない。そのため,

宿主のDNAと は異なり細菌DNAは,宿 主によって

認識され免疫反応が引 き起 こされることになる。CpG

DNAの 免疫賦活活性は,1980年 代 にTokunagaら に

よる,BCGに よる抗腫瘍活性がそのDNA分 画 に存在

するという知見によって最初に報告された23)。その後,

合成DNAが 作製できるようになり,CpGモ チ ーフに

関 してKriegら は,Pur-Pur-CpG-Pyr-Pyr

(DNAの 一次配列),Tokunagaら は,CpG配 列 を含

むパ リンドローム配列の重要性を指摘 した23)24)。CpG

DNAは,多 くのアジュバントのなかでとりわけ副作用

がなくTh1反 応 を強 く誘導することか ら,そ の臨床応

用が期待されている。現在,癌,ア レルギー,感 染症を

対象 としての臨床治験が進行 している。 しか しながら,

その作用機序は従来まで不明であった。CpGDNAの

免疫賦活活性には,細 胞内に取 り込まれる必要性がある

こと,DNAの 細胞内取 り込みはシクエンス非依存性の

エンドサイ トーシスによること,CpGDNAは 最終的
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にNF-κBとMAPキ ナーゼを活性化 させ ること,ク

ロロキンやBafilomycin Aの よ うなエン ドゾームの

酸性化や成熟を阻害する薬物ではCpGDNAの 活 性が

消失し,CpGシ グナルには,エ ンドゾームへの取 り込

みと活性酸素の産生が必要であることがあきらかとなっ

ていた。特異的な配列 しか免疫賦活活性がないので,な

んらかの特異的な受容体の存在が示唆され,い くつかの

グループが細胞内CpG受 容体の同定をおこなっていた。

われわれは,さ きにMyD88ノ ックアウトマウスを作

製し,こ のミュータントマウスでは'IL-1R,IL-18R

に対する反応だけでな く,TLRを 活 性化 させ るLPS

をは じめとする多くの細菌菌体成分にも反応 しない(炎

症性サイ トカインを産生 しない)こ とを見いだし,MyD

88が,微 生物認識に必須のシグナル伝達分子であるこ

とをあきらかにした14)。 この所見は,MyD88ノ ックア

ウトマウスが反応 しない免疫賦活物 質は,IL-1R/

TLRフ ァミリーメンバーによってシグナルが伝えられ

ている可能性 を強く示唆している。そのためMyD88ノ ッ

クアウトマウス由来マクロファージに各種の微生物由来

の免疫賦活物質を処理 し,サ イ トカインの産生を指標に

スクリーニングをおこなったところ,バ クテリアDNA

(非メチル化CpGDNA)は,野 生型のマクロファージ

から多量のTNF-α を産生 したが,MyD88ノ ックアウ

トマウス由来マクロファージか らは,ま ったくTNF-

αの産生が認められなかった。このことは,バ クテリア

DNA(非 メチル化CpGDNA)の 認識は,TLRフ ァ

ミリーメンバーによることが示唆 された25)。 しかしな

がら,さ きにわれわれがすでに作製 していたTLR2,

TLR4ノ ックアウ トマウスは正常にTNF-α の産生が

認められたことから,TLR2,TLR4以 外 のTLRが

関与するものと考えられた。われわれは,デ ータベース

上から10以 上のTLRの 存在 を確認 してお り,同 時に

それら各メンバーのノックアウ トマウスを作製していた。

そのうちの新規TLR9が バ クテ リアDNA(非 メチル

化CpGDNA)に 反応 しないことが判明した26)℃非 メ

チル化CpGDNAは,マ クロファージ,B細 胞,樹 状

細胞に作用 して,そ れぞれ炎症性サイ トカイン,細 胞増

殖,機 能的成熟を促すが,TLR9ノ ックアウ トマウス

由来の細胞ではこれらの反応がまったく認められなかっ

た。さらに,CpGDNAとD-galactosamineを 腹 腔

内に投与すると,野 生型マウスは,10時 間以内に全例

死亡したが,TLR9ノ ックアウ トマウスは,す べて生

存するとともに血清中の各種サイ トカインの産生の増加

も認められなかった。 このこ とか ら,TLR9は,in

 vitroお よびin vivoと もに,バ クテ リアDNA(非 メ

チル化CpG DNA)の 認識に必須の分子であることが

判明した。

お わ り に

哺乳動物でショウジョウバエTollの ホ モローグであ

るTLRの 存在が1997年 にあ きらかとなってか ら,こ

こ数年で哺乳動物においてもTLRが 微生物認識と感染

防御に必須の分子であることがあきらかとなった。現在,

ゲノムプロジェクトが進む中,ヒ トとマウスにおいて

TLRフ ァ ミリーメンバーが増加しつつある。すでにショ

ウジョウバエでは全ゲノムがあきらかとなっているが,

8つ のTollフ ァ ミリーメンバーが同定されている。わ

れわれは,公 開されたデータベースを検索してヒトおよ

びマウスにおいて12のTLRフ ァミリーメンバーを同

定 している。今後の興味ぶかい点はこれらのメンバーが

それぞれどのような役割を果たしているかということで

ある。最近,ヒ トにおけるTLRの 発現が調べられ,各

メンバーが特徴ある発現パターンを示していることが報

告されている27)。その違いが,ヒ トにおける,あ る特

定の細菌や真菌が特定の感染部位で疾患を引き起こすこ

とと関係があるかもしれない。また,感 染に対する個々

の抵抗性の違いがTLRの ミューテーションに起因する

可能性もある。実際,ヒ トのあるポピュレーションに見

られるTLR4の 細胞外領域のミューテーションがLPS

に対 する低応答性 と関係す ることが報告 された28)。

TLRの 変異が各種の微生物感染や免疫疾患の原因となっ

ていることもあるのではないだろうか。
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