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総 説

抗菌ペプチド LL-37 の自然免疫における役割と
自己免疫疾患および炎症性疾患への関与

猪 俣 　 恵

Role of the antibacterial peptide LL-37 in innate immunity, and its involvement 
in autoimmune and infl ammatory diseases

INOMATA MEGUMI

自然免疫は微生物に対する防御ならびに炎症反応の開始に重要な役割を果たす．抗菌ペプチドは進化的に
保存された自然免疫の 1 つである． 何百もの抗菌ペプチドが好中球や上皮細胞より合成され存在する．中で
もヒト cathelicidin ペプチドの LL-37 は抗菌特性に加えて，多様な免疫調節機能を有する．近年では LL-37
が乾癬や全身性エリテマトーデスなどの自己免疫疾患，またアテローム性動脈硬化症や歯周病といった炎
症性疾患の病態に関与していることが明らかにされている．この総説では LL-37 の自然免疫における役割，
さらには自己免疫疾患および炎症性疾患への関与について近年の知見を報告する．
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The innate immune system plays an important role in the defense against microbes and initiation of 
infl ammatory responses. Antimicrobial peptides are evolutionarily conserved defense mechanisms. Numer-
ous antimicrobial peptides are synthesized from neutrophils and epithelial cells. Among these, the human 
cathelicidin peptide LL-37 has immunomodulatory roles in addition to its antibacterial functions. Recently, 
LL-37 has been found to be involved in the pathogenesis of autoimmune diseases, such as psoriasis and 
systemic lupus erythematosus, and infl ammatory diseases, including atherosclerosis and periodontal disease. 
In this review, we report recent fi ndings regarding the role of LL-37 in innate immune response and its 
involvement in autoimmune and infl ammatory diseases.
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ら切り出される 5）．LL-37 は，N 末端より 2 つのロ
イシンから始まる 37 アミノ酸から成る陽イオン性
ペプチドである 11）．マウスでも cathelicidin-related 
antimicrobial peptide （CRAMP） が唯一のカテリシジ
ンとして同定されており，LL-37 と CRAMP のアミ
ノ酸配列は 47% 一致する 2）．LL-37 は両親媒性でα
ヘリックス状を呈し，親水性アミノ酸はらせん分子の
片側に沿って並び，疎水性アミノ酸は反対側に沿って
並ぶ（図 2）12-14）．LL-37 は他の抗菌ペプチドとは異
なり，溶液中で凝集塊を成すため，タンパク質分解に
耐性を持つという性質を持つ 15）．

2．LL-37 の抗菌作用
LL-37 の親水性の面は正に帯電しており，負に帯電

した細菌の細胞膜のリン脂質と結合する．もう一方の
疎水性面は膜脂質と結合する 15）．これにより，細菌の
細胞膜に貫通孔を形成・溶菌し，グラム陽性菌・グラ
ム陰性菌に対して抗菌活性を発揮する 16-18）．

LL-37 のマウスオルソログである CRAMP の欠損
マウスを利用した研究では，このペプチドの抗菌作用
を証明している．CRAMP 欠損マウスは皮膚での化膿
レンサ球菌による感染が増悪する 19）．また CRAMP
欠損マウスでは結腸内での腸管出血性大腸菌の侵入
が増加する 20）とともに，尿路感染に対して感受性
が亢進する 21）．加えて結腸への CRAMP の投与は，

1．LL-37
自然免疫は，微生物に対して好中球細胞外トラッ

プ（neutrophil extracellular traps: NETs），パターン
認識受容体を介した炎症応答や抗菌ペプチドの放出に
よりその感染を防御する．抗菌ペプチドは進化的に保
存された自然免疫の 1 つである．何百もの抗菌ペプチ
ドが好中球や上皮細胞より合成され存在する 1）．中で
もカテリシジン cathelicidin はヒトを含む多くの哺乳
類の他，魚類，鳥類に存在する抗菌ペプチドファミリー
である 2，3）．カテリシジンは好中球，マクロファージ，NK
細胞や上皮細胞などに発現し，炎症経路，ビタミンD経
路および小胞体ストレスによって誘導される 4-8）．カテリ
シジンは N 末端側からシグナルペプチド，cathelin 
様ドメイン，そして成熟ペプチドドメインの 3 つの
領域で構成される 2，3）（図 1）．細胞から放出される過
程においてシグナルペプチドと cathelin 様ドメイン
がケラチノサイトのカリクレインファミリーであるセ
リンプロテアーゼあるいは好中球のプロテイナーゼ 3
などによって切断され，成熟ペプチドとなる 5，9，10）（図
1）．Cathelin 様ドメインは種を超えて高度に保存され
ている一方で，抗菌活性を有する成熟ペプチドドメイ
ンは可変性を示す 2，3）．

ヒトでは  LL-37 が唯一のカテリシジンとして
同 定 さ れ て お り， 前 駆 体 で あ る human cationic 
antibacterial polypeptide of 18-kDa（hCAP18）か

図 1　成熟ペプチドはカテリシジンの切断を介して生成される
カテリシジン cathelicidin は N 末端側からシグナルペプ
チド，cathelin 様ドメイン，そして成熟ペプチドドメイン
の 3 つ の領域で構成される．カテリシジンは好中球，上
皮細胞，マクロファージや NK 細胞にて合成され，炎症誘
発性シグナルや小胞体ストレスによって細胞外に放出され
る．細胞外に放出される過程においてシグナルペプチドと 
cathelin 様ドメインが好中球のプロテイナーゼ 3 などのセ
リンプロテアーゼによって切断され，抗菌活性を有する成
熟ペプチドとなる．

図 2　LL-37 は環境および細胞の状況に応じて多様な免疫
機能を発揮する

LL-37 の親水性アミノ酸は正に帯電していることから，負
に帯電する細菌，LPS および DNA に結合する．細菌また
は LPS に結合した場合には抗菌作用あるいは抗炎症作用
を発揮するが，DNA に結合した場合には I 型 IFN 産生を
強力に誘導し亢炎症作用を発揮する．詳細は本文参照．
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Clostridium diffi  cile の産生する毒素による結腸およ
び回腸の損傷に対して保護作用をもたらす 22）．さらに
CRAMP は，インフルエンザ感染に対する保護作用
も有することが示されている 23）．これらの報告から，
LL-37 は抗菌作用だけでなく，抗ウイルス作用も有し
ていることが示唆されている．

3．LL-37 の抗炎症作用
LL-37 は抗菌作用の他に免疫調節作用を有してい

る（図 2）．興味深いことに LL-37 は抗炎症性作用お
よび亢炎症性作用の両方を有しており，これは微小
環境および疾患の背景によって調節される．Toll-like 
receptor （TLR） は，微生物に存在する特有の分子パ
ターンを認識する受容体である 24）．細胞に LL-37 を
作用させた後 TLR4 のリガンドである LPS を作用す
ると，LL-37 は LPS に結合し，TLR4 による LPS の
認識を阻害することで TLR4 を介したシグナル伝達
を抑制する 5，25）．LL-37 による TLR4 シグナルの抑制
効果は上皮細胞株，形質細胞様樹状細胞，マクロファー
ジやヒト歯肉線維芽細胞で観察されている 26，27）．ま
た LL-37 は TLR5 のリガンドである鞭毛に結合し，
TLR5 を介したシグナルを抑制する 28，29）．

一方で LL-37 は，LL-37 および LPS の作用の順序
に応じて，TLR4 を介した応答を亢進する．マクロ
ファージを LPS で前処理し LL-37 を作用させると，
LL-37 は LPS による TNF-αの産生を促進する 26）．
LPS で前処理した単球では LL-37 はインフラマソー
ムの活性化ならびに IL-1βおよび IL-18 の産生を増
加する 30）．興味深いことに，野生型マウスと CRAMP
欠損マウスを使用した実験では，両マウス間で LPS
誘発性敗血症性ショックに対する死亡率は変わらない
ことから，in vivo において内因性の CRAMP は LPS
刺激から生体を保護するようには働かないと考えられ
る 31）．したがって，LPS に対する LL-37 の抗炎症性
作用は，LL-37 が細胞に暴露されるタイミングおよび
状況に依存すると考えられる．

4．LL-37 の亢炎症作用
LL-37 の亢炎症作用として，単球からマクロファー

ジへの分化過程で LL-37 が存在すると，IL-10 の下
方制御および IL-12p40 の上方制御がもたらされ，M1
マクロファージへの分化が促される 32）．さらに LL-37
は，ヒト末梢血単核細胞において IL-1 βの誘導する
IL-6 などの炎症性サイトカインや MCP-1 ／ CCL-2
などのケモカインの産生を促進する 33）．他にも G タ
ンパク質共役受容体（7 回膜貫通型受容体）であるホ
ルミルペプチド受容体 2（FPR2）の活性化を介して

好中球や好酸球の遊走を誘導する 34）．また肥満細胞に
発現する G タンパク質共役受容体でありオーファン
受容体である Mas-related gene X2 （MrgX2） を活性
化し遊走を誘導する 35）．LL-37 による上皮成長因子受
容体のトランス活性化は，ケラチノサイトの遊走を誘
導し，創傷治癒を促進する 36）．さらに LL-37 は，ケ
ラチノサイトにおいて単独で CXCL8 の発現を誘導す
るとともに，TNF-αの誘導する CXCL8 の産生を促
進する 37）．マウスマクロファージやヒト肺胞基底上皮
腺癌細胞では MCP-1 ／ CCL-2 の発現を用量依存的
に誘導する 26）．加えて LL-37 の暴露後に腸管上皮細
胞から放出された TGF-βは，上皮細胞の遊走および
創傷治癒反応に重要な走化性作用を発揮する 38）．し
たがって，感染部位または組織損傷部位で放出された
LL-37 は，亢炎症反応を促進する一方で創傷修復をも
たらすと考えられる．

LL-37 は ATP の受容体である P2X7 受容体を活性
化し亢炎症作用を発揮することも明らかにされてい
る．マクロファージでは P2X7 受容体を介して NLRP3
インフラマソームを活性化し，IL-1βおよび IL-18 の
発現を誘導する 30，39）．ヒト歯肉線維芽細胞では P2X7

受容体を介して CXCL8 の発現を誘導すること 40），ま
た ERK および JNK を活性化し COX2 ならびに PGE2
の産生を促進することが明らかにされている 41）．ケラ
チノサイトでは P2X7 受容体を活性化し IL-8 および
CXCL3 の産生を促進することが報告されている 42）．

5． LL-37 の亢炎症作用
　 － LL-37 によるＩ型 IFN 応答の亢進－

LL-37 の重要な亢炎症作用の 1 つとして，Ｉ型 IFN
応答の亢進が挙げられる．Ｉ型 IFN は微生物に対す
る自然免疫応答に重要であり，骨髄性 DC の成熟，リ
ンパ球および NK 細胞の活性化を促進する 43）．Ｉ型
IFN は乾癬および全身性エリテマトーデスなどの多
くの自己免疫疾患において上昇し，疾患の病因に寄与
する（44）：後述）．

Ｉ型 IFN 応答に対する LL-37 の亢進作用は，その
正電荷および構造による二次的なものである．LL-37
は正に荷電しているため核酸に対して高い親和性を示
し，DNA に結合することができる．そして核酸送達
のために膜を横切るシャトルとして作用する 45）．形質
細胞様樹状細胞（pDC）において LL-37 と結合した
DNA は，エンドソーム区画へのアクセス，pDC の成
熟および I 型 IFN の産生を促進することが報告され
ている 46）．さらに LL-37 は，単球による dsDNA の
取り込みを促進し STING および TBK1 キナーゼを介
した TLR 非依存性のＩ型 IFN の産生を促進する 47）．
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骨髄樹状細胞も LL-37 の存在下で細胞外 DNA を取
り込むことができるが pDC または単球よりは効率的
ではない 47）．したがって，LL-37 が DNA と結合する
ことでＩ型 IFN 応答の亢進という異常な免疫応答が
引き起こされる．

6．LL-37 の細胞死調節作用
LL-37 の細胞死に及ぼす影響は，関与する細胞型お

よび状況に依存する．LL-37 は好中球においてカス
パーゼ -3 およびカスパーゼ -8 の活性化を抑制しアポ
トーシスの誘導を阻害する 48）．ケラチノサイトなどの
上皮細胞においても COX-2 を誘導することでカンプ
トテシン（細胞毒性のあるキノリンアルカロイド）の
誘導するアポトーシスを抑制する 49）．腸管上皮細胞
においても LL-37 の前処理は TRAIL （TNF related 
apoptosis-inducing ligand） によるアポトーシスを抑
制する 38）．一方で，中等度の用量の LL-37 は初代気
道上皮細胞および骨芽細胞においてアポトーシスを促
進する 50）．

7．自己免疫疾患への LL-37 の関与
　 －乾癬－

LL-37 の発現レベルは乾癬の皮膚で上昇する 51）．乾
癬は皮膚の炎症，ケラチノサイトの増殖，I 型 IFN の
増加および LL-37 の過剰発現によって特徴付けられ
る．そして重要なことに，この疾患における LL-37
の存在は病因の一因となり得る．LL-37 / DNA 複合
体は乾癬の皮膚の pDC において TLR9 の刺激を促進
するリガンドになり，I 型 IFN の産生を亢進する 46）．
さらに，LL-37 はケラチノサイトに対して抗アポトー
シス作用を発揮し細胞増殖を引き起こす 49）．乾癬で
は細胞質の dsDNA も AIM2 インフラマソームの活
性化を介して IL-1 βの産生を促進する 47）．細胞質の
dsDNA は LL-37 と複合体を形成した後には AIM2 イ
ンフラマソームの活性化および IL-1 β産生の促進は
誘導せず，I 型 IFN の産生を促進するようになる 47）．
したがって，乾癬の皮膚における高レベルな LL-37
は，IL-1 βなどの古典的な炎症応答を誘導するので
はなく，I 型 IFN の応答を促進し病態を増悪すると考
えられている．

－ 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス systemic lupus 
erythematosus SLE －

SLE は重度の臓器症状を引き起こす免疫複合体の
沈着と炎症による異種の体系的な症候群である．病
因はとらえどころのないままだが， I 型 IFN が関与す
るとされている．SLE 患者の好中球では NETs の合

成が促進されるとともにその分解が抑制されている
ため，DNA や免疫刺激性物質が多く存在する 52-54）．
そして LL-37 が NETs 由来の DNA や免疫刺激性物
質と複合体を形成しそれらの安定化を図っている 55）．
LL-37 / DNA 複合体抗体さらには SLE に特徴的な抗
dsDNA 抗体は pDC の TLR9 を刺激し I 型 IFN を強
力に産生する 55）．また SLE 患者は，LL-37 に対する
自己抗体を形成し，これらの自己抗体は好中球の表面
に発現する LL-37 を認識し NETosis を誘導するため，
炎症サイクルを永続させより多くの I 型 IFN 産生を
誘導する 55）．さらに，組み換え LL-37 タンパクある
いは NETs 由来の LL-37 は NLRP3 インフラマソー
ムを活性化し IL-1βおよび IL-18 の産生を促進する
ことから，LL-37 は潜在的に SLE の病因に貢献して
いると考えられている 39）．IL-18 は SLE 患者の血清
中で上昇し，疾患活動性と相関するマーカーとされて
いる 56，57）．

－リウマチおよび骨代謝－
リウマチ患者では LL-37 の増加とプロテアーゼの

活性化が見られる 58，59）．LL-37 は骨芽細胞のアポトー
シスを誘導し，骨形成の減少を引き起こす 50）．プリス
タン（薬品）を用いたリウマチモデルラットでは顆粒
球，マクロファージ，γδT 細胞でのラット CRAMP
の上昇が認められる 60）．このような報告から，LL-37
がリウマチの進行に関与していることが示唆されてい
るが，十分に明らかになっていない．

8．炎症性疾患への LL-37 の関与
　 －アテローム性動脈硬化症－

アテローム性動脈硬化症は炎症性疾患と考えられ
ている 61）．アテローム性動脈硬化症のプラークでは
I 型 IFN 応答を含む自然免疫応答が活性化されてお
り，疾患の発症に寄与する 62-64）．LL-37 の発現はヒト
アテローム性動脈硬化を発症した大動脈 65）および新
生内膜増殖に関わるマクロファージにおいて上昇し
ている 66）．さらに，高脂肪食を与えたアテローム性
動脈硬化症のモデルマウス（Apoe-/-）では動脈にお
いて CRAMP の上昇が見られる 62）．CRAMP を欠損
させた場合では，プラークサイズが縮小する 5）．また
LL-37 は血管内皮細胞にも作用し ICAM-1 の発現を
誘導し細胞の補充を引き起こす67）．これらの報告から，
LL-37 がアテローム動脈硬化症の進行に関与すると示
唆されている．

－歯周病－
LL-37 は慢性歯周炎患者の歯肉溝浸出液中にお
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いて増加していることが報告されている 68）．また，
LL-37 が欠損したあるいは発現が低い患者では歯周
炎の進行が見られる 69，70）．これらの結果から，歯周
組織における LL-37 の産生は歯周病関連細菌に対
する自然免疫応答，すなわち防御機構に重要である
と考えられている．実際 LL-37 は，歯周病関連細
菌 で あ る Fusobacterim nucleatum, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Treponema denticola の増殖
を抑制することが報告されている 71，72）．我々も以前
LL-37 が P. gingivalis の増殖を抑制することを明ら
かにした 73）．また LL-37 はヒト歯肉線維芽細胞にお
いて P. gingivalis 菌体そのものおよび構成因子であ
る LPS の誘導するケモカインおよびサイトカインを
強力に抑制することを明らかにした 27）．LL-37 は歯肉
上皮細胞には発現しているものの歯肉線維芽細胞には
発現していないことから，LL-37 の抗炎症作用はヒ
ト歯肉線維芽細胞にパラクラインにもたらされると考
えられた 27）．一方で，ヒト線維芽細胞に LL-37 を単
独で作用させると P2X7 受容体を介して IL-8 の産生
を誘導する 40）．さらに ERK および JNK を活性化し
COX2 および PGE2 産生を誘導する 41）．これらの報告
から LL-37 は単独では歯周組織に亢炎症作用をもた
らすが，感染が認められる場合には過剰な炎症を防ぐ
ために抗炎症作用を発揮すると考えられた．

9．結語
LL-37 は陽イオン性のペプチドであることから，負

に帯電する細菌，LPS さらには DNA に結合する．細
菌または LPS に結合した場合には抗菌作用・抗炎症
作用を発揮するが，DNA に結合した場合には I 型
IFN 産生を強力に誘導し亢炎症作用を発揮してしま
う．そしてこのような LL-37 の亢炎症作用が，自己
免疫疾患や炎症疾患の病態に関与する．諸刃の剣の
ごとく生体に機能する LL-37 の性質は大変興味深く，
その性質をより理解するためには，引き続きさらなる
研究が必要である．
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