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総 説

免疫系を調節するToll 様受容体のリガンド認識とシグナル伝達機構
～その生理学的・病理学的役割

引 頭 毅1） 猪 俣 恵1） 滝 川 俊 也2）

Regulation of Immunity by Toll-like Receptor Functions:
Their Physiological and Pathological Roles

INTO TAKESHI1）, INOMATA MEGUMI1）and TAKIGAWA TOSHIYA2）

免疫系は生体内に存在する異物を感知してそれを排除するシステムであり，自然免疫系と獲得免疫系から
成り立っている．自然免疫系は古くから非特異的な応答であると考えられてきたが，この概念を一蹴する引
き金となったのはToll 様受容体（Toll-like receptor；TLR）の発見である．TLRは病原体に存在する特有
の「分子パターン」と結合し，様々な異物を特異的に感知しうる受容体ファミリーである．多くの微生物の
構成成分は生体内で特異的に認識された後，TLRとアダプター分子との会合に依存して細胞内シグナル伝
達経路を活性化し，様々な自然免疫応答の調節が行われている．TLRは貪食細胞やリンパ球を含む免疫細
胞，あるいは様々な体細胞にも発現しており，細胞性免疫と液性免疫に直接的ならびに間接的に作用するこ
とで獲得免疫系も制御している．またTLR発見以降，歯科・口腔科学領域では特に，グラム陰性菌の感染
症として捉えられる歯周病の病因の輪郭がより明確になってきたのは明白な事実である．さらに近年，TLR
は内在性因子を認識することで生体内の異常を感知する能力を持ち，場合によっては自己免疫疾患に加担す
ることも徐々に分かってきた．本総説では，TLRのリガンド認識機構や細胞内シグナル伝達経路，その制
御機構など，TLRの機能について最近の知見を交えながらその進捗状況を紹介し，その免疫系における生
理学的あるいは病理学的な役割について考察してみたい．

キーワード：Toll 様受容体，自然免疫，シグナル伝達，感染制御，炎症

The immune system consists of innate immunity and adaptive immunity, by which foreign pathogens are
sensed and excluded from the body. Although the innate immune system had originally been considered to in-
volve non-specific responses, this concept was completely refused after the discovery of Toll-like receptors
（TLRs）. TLRs belong to a receptor family that can specifically recognize pathogen-associated molecular pat-
terns. It has already been accepted that various sorts of structural components conserved in microbes are
sensed by TLRs, followed by triggering many kinds of innate immune responses through activation of cellular
signaling pathways downstream of the adaptor molecules specifically recruited to TLRs. As TLRs are ex-
pressed not only in immune cells, including phagocytes and lymphocytes, but also in various types of somatic
cells, TLRs directly or indirectly exert regulatory effects on adaptive immunity through activation of both cel-
lular and humoral immunity. In addition, it is undeniable that pathophysiological insights on the development
of periodontal diseases have been more clearly understood since the discovery of TLRs, because TLRs are
strongly associated with the recognition of periodontogenic microbes, especially Gram-negative bacterial spe-
cies. Moreover, recent findings have gradually demonstrated that TLRs are also involved in the development
of autoimmune disorders through recognition of endogenous or host-derived molecules as a ‘danger signal’.
In this review, we describe research advances in understanding TLR functions, including TLR ligand recog-
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1．緒 言

近年，感染防御機構において自然免疫系が微生物の
構成成分を「特異的」に認識しているという概念は急
速に進展し，定着してきた．自然免疫系は過去には「非
特異的」な病原体認識・排除機構であると捉えられて
きた．結果的にこの概念を一蹴することになったの
は，1997年 のMedzhitov ら に よ るToll 様 受 容 体
（TLRs）の発見であり1），これにより外来の病原体中
に保存されている特有の分子パターン，いわゆる「病
原体関連分子パターン（pathogen-associated molecular
patterns；PAMPs）」を生体内で特異的に認識しうる
受容体の存在が明らかになった2，3）．PubMed 検索で
は，TLRの関連論文はすでに15，000報を超え（2010
年11月現在），その研究分野は免疫学，感染症学や微
生物学のみならず，生化学，生理学，病理学，組織解
剖学，分子生物学，細胞生物学など医学・生物学全般
で多岐にわたっており，いかにこの受容体の発見のイ
ンパクトが大きいものであったかが伺われる．
TLRはⅠ型膜貫通型受容体であり，ロイシンリッ

チリピートを含む細胞外領域で PAMPs を認識す
る2）．細胞内領域には，Toll-インターロイキン（IL）-1
受容体相同性ドメイン（TIRドメイン）と呼ばれる，
IL-1受容体ファミリーと極めて相同性の高い領域を有
しており，この部位で細胞内シグナル伝達経路を活性
化する1，2）．現在までにヒトで10種，マウスでは12種の
機能的TLRの存在が確認されており，TLR1～TLR9
はどちらの種でも保存されている2）．マウスゲノムで
はTlr10遺伝子の存在自体は確認できるが，レトロ
ウイルスゲノムの挿入によりその発現は失われてい
る2，4）．また，マウスでは確認されるTlr11，Tlr12な
らびにTlr13はヒトゲノム上では欠失している2，5）．
これまでに審良静男教授のグループを中心として各
TLR遺伝子の欠損マウスが作成され，その機能解析
が進められてきた．これらのマウスから明らかになっ
たのは，各TLRは異なる PAMPs を「リガンド」と
して認識し，自然免疫系のみならず獲得免疫系をも調
節していることである2，3）．近年，各TLRの細胞外領
域の結晶構造解析が行われてきたことで，TLRはリ
ガンドとして，脂質，リポタンパク質や核酸などと直
接的に結合することが明確になった6）．TLRによる
PAMPs の認識は細胞表面だけでなく，エンドソーム

やエンドリソソームなど細胞内でも行われている．細
胞内に局在するTLRは核酸を認識し，細胞内に取り
込まれた病原体の感知に寄与し，また本来認識すべき
でない宿主由来の核酸のアクセスを物理的に隔離し，
免疫寛容に役立っていると考えられる3，7）．
TLRのシグナル伝達経路に関しては，TIRドメイ

ンを含むアダプター分子であるMyD88（myeloid dif-
ferentiation factor88）の機能が明らかになって以降，
加速的に知見が発展した．MyD88に引き続いて，TIR
ドメインを含むアダプター分子が次々と発見されたこ
とで，各TLRは独自にアダプター分子を使用し，感
知した微生物の種類に見合った免疫応答を誘導できる
ように工夫されていることが分かった2）．また，TLR
シグナル伝達分子の翻訳後修飾機構，その空間的制御
あるいはTLRシグナルを介して誘導される特徴的な
遺伝子群などが次々と明らかになり，TLRの免疫系
での重要性を示す分子機構が急速に理解されるように
なった．
TLRは微生物感染に対する防御機構において生理

学的に重要な役割を果たすが，この制御機構に異常を
来たした場合には病理学的な役割を担うこともあり，
自己免疫疾患などで炎症の増悪に加担する．TLRは
死細胞，傷害組織あるいは癌細胞から産生・放出され
る因子や，感染，炎症あるいは酸化ストレスなどによっ
て産生された内在性因子を「危険シグナル」として認
識し，結果的に炎症反応を増強してしまう7）．
以上に述べたようなTLRの機能と役割については

口腔領域の免疫機構，特に歯周組織においても同様で
あると考えられ，TLRは生理学的役割と病理学的役
割の両方を担うと考えられる．特に歯肉縁下のグラム
陰性菌感染が関連する歯周病では，このような「諸刃
の刃」としてのTLRの役割が病態形成において重要
であると考えられる．本総説では，TLRの機能につ
いて最近の知見を含めながらできるだけ詳細に紹介
し，その免疫系における生理学的あるいは病理学的役
割について考察していきたい．

2．細胞表面型TLRによるリガンド認識機構

TLRは細胞における局在パターンやリガンド認識
パターンによって大きく2つのグループに分けられ
る．1つ目のグループは，細胞膜に局在し，細胞表面
でリガンドを認識するTLR群であり，TLR1，TLR2，

nition and TLR signaling pathways, and further discuss their physiological and pathological roles in the im-
mune system.

Key words: Toll-like receptor, innate immunity, signal transduction, infection control, inflammation
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TLR4，TLR5，TLR6ならびにTLR11が含まれる．
これらのTLRは，主に微生物の外膜や細胞壁などの
成分として存在する脂質，糖脂質，タンパク質やリポ
タンパク質などを認識する．
TLR2はグラム陽性菌のペプチドグリカン，リポタ

イコ酸やポーリン，結核菌のリポアラビノマンナン，
インフルエンザウイルスや麻疹ウイルスのヘマグルチ
ニン，真菌のザイモサン，トリパノソーマのグリコシ
ルホスファチジルイノシトールなど，多種多様の微生
物の PAMPs をリガンドとして認識しうる3）．歯周病
関連細菌であるPorphyromonas gingivalis の線毛も
TLR2による認識を受ける8）．しかしながら，TLR2の
最も主要なリガンドは細菌の細胞膜リポタンパク質で
ある3）．細菌のリポタンパク質の生物学的活性部位は
N末端のアシル化システイン残基を含むリポペプチド
領域であることは古くから知られていたが，TLR2は
これを特異的に認識することで他の分子との識別を
行っている．細菌のリポタンパク質は構造的に，N末
端にトリアシル化されたシステイン残基を含み脂肪酸
鎖を3本持つもの，またはジアシル化されたシステイ
ン残基をを含み脂肪酸鎖を2本持つものに大別され
る．ほとんどの細菌は前者のリポタンパク質を持つ

が，マイコプラズマやRhodopseudomonas などは後
者を持つ．TLR2はこの構造の差異も識別しており，
これにはTLR2と系統分類上最も相同性の高いTLR1
とTLR6が関わっている9，10）．合成リポペプチドを用
いた結晶構造解析により，トリアシル化リポペプチド
はTLR2-TLR1複合体で認識され，ジアシル化リポペ
プチドはTLR2-TLR6複合体で認識されることが明ら
かにされた11，12）．これらのTLR複合体は2つが組み
合わさって，M字型の構造体を形成する11，12）（図1）．
TLR2-TLR1-トリアシル化リポペプチド複合体では，
トリアシル化リポペプチドの3本の脂肪酸鎖のうちの
2本がTLR2と会合し，残りの1本の脂肪酸鎖がTLR
1中の疎水性の溝にはまり込む11）．この疎水性の溝は
TLR6には見られないため，TLR6はトリアシル化リ
ポペプチドを認識できず，TLR2-TLR6複合体はジア
シル化リポペプチドのみを認識すると考えられる12）．
柴田健一郎教授と著者の研究グループによって設計さ
れた口腔マイコプラズマ由来の合成ジアシル化リポペ
プチドFSL-113）（現在 Invivogen 社から入手可）は，
様々なTLR研究において広くTLR2-TLR6リガンド
として用いられており，その成果の一助となってい
る．TLR2によるリガンド認識機構にはTLR以外の

図1 細胞表面型TLRと核酸認識型TLRによって開始されるシグナル伝達経路の活性化機構．
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補助受容体も関与しており，特にスカベンジャー受容
体CD36はTLR2-TLR6複合体と共役して機能す
る14）．一般的にマクロファージや樹状細胞において，
TLR2リガンドは主に炎症性サイトカインの産生を誘
導するが，I型インターフェロン（IFN-αならびに
IFN-β）の産生は誘導することができない．しかしな
がら，炎症性単球と呼ばれる特殊なCD11b＋ Ly6C＋

Ly6G－単球では，TLR2はワクシニアウイルスを認識
して I型 IFNの産生を誘導する15）．このメカニズムの
詳細はまだ理解されていない．
全てのTLRメンバーの中で，TLR4は機能的に最

も研究が進められてきたが，これはグラム陰性菌の主
要な細胞壁成分であるリポ多糖体（lipopolysaccha-
ride；LPS）を認識するためである．LPS は様々な生
物学的活性を有し，また菌血症の主要なメディエー
ターであるため，古くから様々な研究が進められてき
たが，TLR4の発見まではCD14が受容体であると信
じられてきた16）．TLR4による LPS 認識までのステッ
プは，他のTLRによるリガンド認識機構よりもかな
り複雑である．TLR4は補助因子であるMD2と複合体
を形成し，LPS 認識の基盤を作っている17）（図1）．LPS
の生物学的活性部位はリピドAであるが，大腸菌型
リピドAの5本の脂肪酸鎖はMD2の疎水性ポケット
に入り込み，MD2表面に露出された残り1本の脂肪
酸鎖がTLR4と会合する18，19）．またリピドA中のリン
酸基はTLR4の陽荷電残基に会合する．このTLR4-
MD2-LPS 複合体が2つ組み合わさった時に初めて，
細胞内領域にアダプター分子が会合し，シグナル伝達
経路を活性化する．TLR4が LPS を認識するまでのス
テップでは，さらに LPS 結合タンパク質（LBP）と
CD14が関与する16）．LBPは LPS 結合性の血漿タンパ
ク質であり，CD14はグリコシルホスファチジルイノ
シトールを介して細胞表面にアンカーしている分子
で，ロイシンリッチリピートを持つ．LPS と結合し
た LBPは CD14のロイシンリッチリピートに結合
し，この後に LPS は TLR4に引き渡される3）．これと
同様に，TLR2がリガンドを認識するまでのステップ
でも LBPや CD14が必要であると考えられている20）．
歯周病関連細菌の多くはグラム陰性菌であるため
LPS を有しているが，そのほとんどはTLR4による認
識を受ける．しかしながらP. gingivalis の LPS は異
なる構造の数種のリピドAを含むため，TLR4だけで
なくTLR2でも認識されることが報告されている21）．
TLR4は LPS 以外にも，ウイルス抗原やエンベロー
プ，肺炎レンサ球菌のニューモリシンなども認識する
が7），その分子機構はまだ明らかにされていない．
TLR5は細菌の鞭毛成分であるフラジェリンを認識

する22）．TLR5はミエロイド系の免疫細胞などで発現
が見られ，特に腸管粘膜固有層のCD11chiCD11bhi 樹
状細胞では強く発現している．粘膜固有層樹状細胞に
はヘルパーT細胞を分化させる上で特徴的な性質が
あり，特に1型ヘルパーT細胞（Th1細胞）と IL-17
産生性ヘルパーT細胞（Th17細胞）を強く誘導す
る23）．さらに，TLR5でフラジェリンを認識した後，
ナイーブB細胞を IgA産生型形質細胞へ分化させる
ことができる23）．TLR5は腸管上皮細胞にも発現して
おり，腸内細菌の鞭毛を認識して腸管の恒常性や粘膜
免疫機構を制御すると考えられるが，口腔の粘膜免疫
機構あるいは歯周病におけるTLR5の役割については
ほとんど明らかにされていない．
TLR11はヒトには存在しないが，マウスでは腎臓

や膀胱で強く発現している．TLR11は尿路病原性細
菌の構成成分を認識すると考えられており，Tlr11欠
損マウスではこのような細菌の感染を受けやすい24）．
またTLR11はToxoplasma gondii のプロフィリン様
タンパク質の認識にも関与する25）．

3．核酸認識型TLRによるリガンド認識機構

細胞表面型TLRのグループに対し，2つ目のグ
ループは小胞体やエンドリソソームなどの細胞内小胞
に局在してリガンド認識するTLR群であり，TLR3，
TLR7，TLR8ならびにTLR9が含まれる．これらの
TLRは全て微生物由来の核酸を認識する．
TLR3はウイルスの2本鎖RNA（dsRNA）を認識

する受容体であるが，元来TLR3は合成2本鎖RNA
で あ る poly（I：C）（polyinosinic-polycytidylic acid）を
認識する受容体として同定された26）（図1）．poly（I：C）
は dsRNAの性質をミミックし，I型 IFNや炎症性サ
イトカインの産生を誘導するため，抗ウイルス性免疫
応答を人工的に誘導することができる．TLR3の細胞
外領域の結晶構造解析により，TLR3への poly（I：C）
の結合は直接的な結合であることが明らかにされ
た27）．TLR3の細胞外領域は馬蹄形であり，表面積を
増加させて dsRNAのアクセスを容易にするための構
造であると考えられる28）．TLR3はレオウイルスのゲ
ノム dsRNA，RSウイルス（respiratory syncytial vi-
rus），脳心筋炎ウイルス（encephalomyocarditis vi-
rus），ウエストナイルウイルスなどのRNAウイル
ス，あるいは small interfering RNA（siRNA）の認識
に関与する2，29，30）．TLR3はリガンド認識後，I型 IFN
や炎症性サイトカインの産生を誘導し，抗ウイルス性
免疫応答で重要な役割を果たすと考えられる．TLR3
が dsRNAを認識するのは疑いないが，Tlr3欠損マ
ウスでは，RNAウイルスではなく，DNAウイルス
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であるマウスサイトメガロウイルス感染が致死的にな
る5）．またヒトでのTLR3欠損でも，DNAウイルス
である1型単純ヘルペスウイルス（HSV-1）に感染し
やすくなることが報告されている31）．
TLR7はもともと抗ウイルス薬であるイミダゾキノ

リン（imiquimod や resiquimod など）やグアニン誘
導体（loxoribine など）を認識する受容体として同定
されたが32），後に1本鎖RNA（ssRNA）を認識する
受容体であることが分かった33）（図1）．TLR7は合成
核酸である poly（U）やある種の siRNAも認識す
る34）．TLR7はリンパ球系の樹状細胞である形質細胞
様樹状細胞（plasmacytoid dendritic cell；pDC）にお
いて強い発現が見られ，pDCが TLR7を介してウイ
ルスを認識した場合には大量の I型 IFN（特に IFN-α）
を産生し，抗ウイルス性免疫応答を強力に誘導するの
に役立つ3，34）．pDCでのTLR7を介したRNAウイル
スの認識はウイルスの細胞内増殖に非依存的であり，
pDCがエンドサイトーシスで取り込んだウイルスが
エンドリソソームへ移行する際，エンドリソソームの
TLR7が認識すると考えられる．またTLR7は水疱性
口内炎ウイルス（vesicular stomatitis virus）の細胞
質での増殖をオートファジーの機構を利用して感知す
ることができる35）．オートファジー（autophagy）は
細胞内タンパク質をポリユビキチン化に依存して分解
する細胞戦略の一環であり，そのプロセスでオート
ファゴソームと呼ばれる脂質膜に覆われた小胞が形成
される．従って，オートファゴソームに局在するTLR7
がウイルスを認識すると考えられる．TLR7はウイル
ス認識以外に細菌の認識に関与するケースもある．コ
ンベンショナル樹状細胞（cDC）に発現するTLR7は，
B群レンサ球菌などの細菌のRNAも認識し，Ⅰ型
IFNを産生する36）．
TLR8は系統分類上，最もTLR7に相同的なTLRで

ある．ヒトのTLR8はイミダゾキノリンやウイルスの
ssRNAを認識することができる32）．しかしながら，
Tlr8欠損マウスはイミダゾキノリンやウイルスの
ssRNAに対して正常に応答するため，マウスでは
TLR7がこれらの分子の認識において主要な役割を
担っていると考えられ，ヒトとマウスのTLR8では機
能的な差異が認められる37）．
TLR9はDNA上 の 非 メ チ ル 化CpG（cytidine-

phosphateguanosine）モチーフを認識することができ
る2，38）（図1）．このモチーフは細菌やウイルスのゲノ
ムで頻繁に見られるが，哺乳類細胞ではほとんど見つ
からない．このモチーフを人工的に化学合成したオリ
ゴヌクレオチドはTLR9の認識を受け，樹状細胞やB
細胞を活性化し，強力にTh1応答を誘導する2）．TLR9

は pDCにおいて強い発現が見られ，マウスサイトメ
ガロウイルス，HSV-1や HSV-2などのDNAウイルス
を感知する2，29）．前述のように pDCにはTLR3やTLR7
も強く発現しているため，pDCはウイルス感染を総
合的に監視する専門的役割を担った細胞であると考え
られている．また，TLR9はマラリア原虫（Plasmodium
falciparum）の代謝産物であるヘモゾインも認識す
る39）．ヘモゾインはマラリア原虫が赤血球内分裂期に
おいてヘモグロビンを消費し，遊離ヘムをポリマー状
にした結晶性代謝産物である．ヘモゾインは原虫と共
に血中に放出され，網内系でマクロファージなどに貪
食される．
核酸認識型TLRは細胞内，特にエンドリソソーム

でリガンドを認識する．エンドリソソームの酸性化は
エンドソームの成熟化において重要なステップである
が，これを阻害すると，TLR7やTLR9を介した免疫
応答は妨害される40）．TLR7とTLR9は通常小胞体に
存在し，リガンド刺激が加わると，速やかにエンドリ
ソソームに移動する41）．従ってエンドソームに取り込
まれた核酸がTLRにアクセスするためには，小胞体
からエンドリソソームへのTLRの移行が必須である
（図1）．TLRの小胞体での局在は小胞体タンパク質
UNC93B1によって制御されている．Unc93b1遺伝子
にミスセンス突然変異が生じたマウスでは，TLR7や
TLR9リガンドのみならず，TLR3リガンドに対して
も応答性が見られなくなる42）．このマウスでは，ウイ
ルス感染だけでなく細菌感染も起こりやすくなる．
UNC93B1は小胞体において，TLR3，TLR7ならびに
TLR9の膜貫通領域に特異的に結合するタンパク質で
あり，UNC93B1が欠損すると，これらのTLRは小胞
体に留まったままとなり，エンドリソソームへ移行で
きない41，43）．ヒトでのUNC93B1欠損も報告されおり，
ウイルス性脳炎に罹患しやすくなることが明らかにさ
れている44）．UNC93B1欠損患者から分離された細胞
では，TLR3，TLR7ならびにTLR9のリガンドに対し
て低応答性を示すが，細胞表面型TLRのリガンドに
対しては正常に応答する45）．
小胞体からのTLRの輸送に関しては，小胞体タン

パク質 PRAT4A（別名CNPY3）と gp96について報
告がなされている．PRAT4AはTLR4とTLR9に結
合するタンパク質であり，これらのTLRを細胞膜あ
るいはエンドリソソーム膜に輸送するのに役立つ45）．
Cnpy3欠損マウス由来の細胞では，TLR2，TLR4な
らびにTLR9のリガンドに対して応答性が見られなく
なるが，TLR3リガンドに対しては正常に応答する46）．
従って，少なくともTLR3とTLR9のエンドリソソー
ムへの輸送は異なる機構で行われていることが示唆さ



Toll 様受容体のリガンド認識とシグナル伝達機構

143

れる．gp96は小胞体に局在する熱ショックタンパク
質Hsp90のファミリーメンバーであり，gp96欠損マ
クロファージでは，TLR2，TLR4，TLR5，TLR7な
らびにTLR9リガンドに対する応答が見られなくな
る47）．最近，gp96は PRAT4Aと共役してTLR3以外
の全てのTLRのシャペロンとして機能することが報
告された48）．
TLR7とTLR9に関しては，エンドリソソームにお

いてN末端の細胞外領域が切断されることで成熟化
し，リガンド認識機能やシグナル伝達機能を得ると考
えられている49）．これらのTLRの切断に関わるのは，
リソソーム内の種々のカテプシンやアスパラギンエン
ドペプチダーゼである7，50，51）．興味深いことに，このよ
うな切断を受けずに機能を獲得できなかったTLR9は
細胞膜に輸送され，細胞表面型となる49）．このような
TLRの輸送機構についてはまだ議論の余地があり，
細胞種や生物種での違いもあるのかもしれない．
口腔領域における核酸認識型TLRの役割はほとん

ど分かっていないが，一部の報告ではP. gingivalis の
歯周組織感染時にTLR7がその認識に関与することが
示唆されている52）．今後口腔領域でのウイルス感染の
認識機構も含め，その役割の解明が期待される．

4．TLRのアダプター分子とシグナル伝達経路

各々のTLRは異なるリガンドを認識するため，免
疫系の調節において異なる生物学的意義を持つと考え
られるが，下流で活性化されるシグナル伝達経路にも
独自性が見受けられ，誘導される免疫応答にもある程
度の特異性が見受けられる．例えば，TLR3やTLR4
はⅠ型 IFN関連応答と炎症性サイトカイン応答のど
ちらも誘導することができるのに対し，TLR2-TLR1，
TLR2-TLR6やTLR5は基本的にⅠ型 IFN関連応答を
誘導することはできない．この理由は，TIRドメイ
ンを含むアダプター分子である，MyD88，TIRAP（別
名Mal），TRIF（別名TICAM-1）ならびにTRAM（別
名TICAM-2）が異なるTLRに会合し，異なるシグ
ナル伝達経路を活性化するという概念である程度は説
明可能である（図1）．
MyD88はTIRドメインを含むアダプター分子とし

て同定され，IL-1受容体のアダプター分子であること
が明らかにされていた53）．その後のTLRの発見に伴
い，TLR3を除いた全てのTLRにおいて共通の「ユ
ニバーサル」アダプター分子であることが解明され
た2，54）．MyD88は転写因子NF-κBの活性化経路や細胞
分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（mitogen-
activated protein kinases；MAPKs）カスケードを活
性化し，炎症性サイトカイン応答を誘導することがで

きる．これに対して，TRIF（TIR domain-containing
adaptor inducing IFN-β）はTLR3とTLR4にのみに働
くアダプター分子であり，MyD88とは別経路のシグ
ナル伝達経路を活性化する2，55）．TRIF は転写因子であ
る IFN制御因子3（IFN regulatory factor3；IRF3）
とNF-κBの両者の活性化を誘導することができるた
め，I型 IFN関連応答と炎症性サイトカイン応答のど
ちらも誘導することができる．TIRAPと TRAMは
TLRへのMyD88あるいはTRIF の結合を選り分ける
ための「ソーティング」アダプター分子である56，57）．
TLR2-TLR1，TLR2-TLR6やTLR4へ のMyD88の 会
合は，TIRAPの仲介が無いと起こらず，またこれと
同様に，TLR4へのTRIF の会合には，TRAMの仲介
が必要である．TLR5，TLR7やTLR9へのMyD88の
会合はTIRAPの仲介を必要としない．また，TLR3
へのTRIF の会合もTRAMの仲介を必要としない．
機能面から考えれば，TLRのシグナル伝達経路は

大きく，「MyD88依存的経路」と「TRIF 依存的経路」
の2つに分けられることになる．TLR4は唯一，この
両者を活性化することができるTLRである2）．TLR4
が異なるアダプター分子を利用してシグナル伝達を開
始する分子メカニズムに関しては，TLRを発見した
Medzhitov 教授らの報告によって大きな進展が見られ
た56，57）．TLR4リガンドは，β2インテグリンに依存し
てホスファチジルイノシトール-4，5-二リン酸
（PIP2）を細胞膜内側に集積させる．TIRAPにはN
末端に PIP2と結合する領域があり，PIP2集積部位で
特異的に細胞膜に結合する．これによってTLR4は
TIR ドメインを介してTIRAPと細胞膜上で複合体を
形成し，MyD88との選択的会合を可能にする56）．TLR4
はMyD88依存的経路の活性化の後，ダイナミン依存
的エンドサイトーシスによってエンドソームに取り込
まれる．この際に初めてTRAMがTLR4と会合し，
これに伴ってTRIF の選択的会合が可能となる57）（図
1）．このようなメカニズムにより，TIRAP依存的な
MyD88経路とTRAM依存的なTRIF 経路は同時に開
始されないように工夫されている．しかし，何故TLR4
のみが2つの異なるアダプター分子依存的経路を利用
できるのか，その意義は未だ明確ではない．

4．1．MyD88依存的経路
MyD88はN末端にデスドメイン，C末端にTIRド

メインを持つ300アミノ酸に満たない比較的小さなア
ダプター分子である58）．TLRが PAMPs を認識してコ
ンフォーメーションが変化すると，MyD88のTIRド
メインはTLRの TIR ドメインに会合してシグナル伝
達を開始させる．この際，MyD88は6量体を形成す
るが，ここにデスドメインを持つキナーゼである IL-1
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受容体関連キナーゼ4（IRAK4）がMyD88のデスド
メインに対して4分子結合し，さらに4分子の IRAK1
または IRAK2が結合することにより，「Myddosome」
と呼ばれるシグナル複合体が形成される59）．IRAK4は
シグナル開始の早期に活性化され，MyD88下流にお
いて早期のNF-κBやMAPKカスケード活性化にお
いて重要な役割を果たす2，60）．IRAK1や IRAK2も
IRAK4に引き続いて活性化されるが，IRAK1の活性
はプロテアソームにおける分解に伴って早期に消失し
てしまうのに対し，IRAK2はより強力で持続的な
NF-κBやMAPKカスケードの活性化を誘導すること
ができる60）．
IRAKのシグナル活性化能は，E3ユビキチンリガー

ゼであるTNF受容体関連因子6（TRAF6）と相互作
用することに依存する．TRAF6は E2ユビキチンリ
ガーゼであるUbc13およびUev1Aと共同して機能
し，TRAF6自身ならびに IRAK1などの標的タンパク
質にユビキチンが63番目のリジン残基を介して重合し
たポリユビキチン鎖（Lys63-linked polyubiquitin chain;
K63Ub）を付加する61）．K63Ubは TRAF6下流のTAK1
複合体の構成成分中に存在する制御因子，TAB2なら
びにTAB3上のユビキチン結合ドメインに結合し，
MAPKKKメンバーであるTAK1の活性化を誘導する
ことができる62）．TAK1は本来キナーゼであるため，
ユビキチン化シグナルというよりはむしろMAPKカ
スケード（MAPKKK→MAPKK→MAPKの連続した
リン酸化反応）を活性 化 し，最 終 的 にMAPK
（Erk1／2，p38や Jnk）を活性化することで，AP-1な
どの転写因子の活性化を誘導する．またK63Ubは
NF-κB経路の活性化に関与する IKK複合体の必須制
御因子であるNEMO/IKKγ上のユビキチン結合領域
にも結合する63）．このようなK63Ubの作用により，
TAK1は IKK複合体と会合し，TAK1は IKK複合体
中の IKKβのリン酸化を誘導することで，NF-κB阻
害因子 IκBの分解を引き起こし，NF-κB活性化を誘
導する63）．しかしながら，Ubc13を欠損した細胞でも
正常にTLRリガンドに応答し，NF-κBの活性化が誘
導される64）．Ubc13欠損ではNEMOへのK63Ubの付
加は誘導されないため，NEMOによるNF-κB活性化
にはK63Ubに非依存的なメカニズムが存在すると考
えられる．最近，ヘッド・トゥ・テール（分子鎖の頭
部と別分子鎖の尾部が直列に結合する形態）の直鎖状
ユビキチンがHOIL-1Lと HOIP 複合体により産生さ
れ，この直鎖状ユビキチンがNEMOに結合すること
が，IKKの活性化において重要であることが明らか
にされた65）．また，TRAF6にも直鎖状ユビキチンを
産生する能力があり，これによりTAB3を介した

TAK1の活性化が誘導される66）．
細胞表面型TLRではMyD88に依存して上記のよ

うなメカニズムが稼働するが，核酸認識型TLRの場
合には，TRAF6依存的に転写因子 IRF5や IRF7が活
性化され，Ⅰ型 IFN応答も誘導される2，29）．細胞表面
型TLRの場合には，細胞膜上に形成されるリピドラ
フトやその関連因子，あるいはソーティングアダプ
ター分子の作用があり，また核酸認識型TLRの場合
には後述のTRAF3の働きがあるため，結果としてこ
のような差異が生まれると思われるが，厳密には検証
されていない．
MyD88依存的経路によるNF-κBやAP-1などの転

写因子の活性化により，サイトカイン，ケモカイン，
抗菌ペプチド，一酸化窒素合成酵素，補助刺激因子，
接着因子，アポトーシス抑制因子などの多種多様な遺
伝子群が誘導されることになるが，この中にはNF-κB
転写能の調節において重要な役割を担う分子の遺伝子
も含まれている．例えば，IκBファミリーメンバーで
ある IκBζ（Nfkbiz）はMyD88依存経路によって特異
的に誘導され，NF-κB p50サブユニットの共役因子と
して機能することにより，IL-6や IL-12p40などの特定
遺伝子の効果的な誘導を可能にする67）．C/EBPδは
NF-κBと共役して働き，IL-6の産生を誘導することが
できる68）．ATF3はヒストン脱アセチル化酵素と結合
することにより，NF-κB活性化を抑制することが知
られている69）．
ヒトでは先天性のMyD88欠損が存在し，この患者

では侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）に罹患しやすいこ
とが知られている70）．

4．2．TRIF 依存的経路
TRIF は分子の中間にTIRドメインを持ち，700を

超えるアミノ酸から構成される比較的大きなアダプ
ター分子である．TRIF 依存的経路は最終的に，転写
因子である IRF3とNF-κBの両者を活性化することが
できる．TRIF もMyD88依存的経路と同様に，TRAF6
によるシグナル伝達因子のユビキチン化に依存したメ
カニズムによってTAK1を活性化し，NF-κB経路の
活性化を誘導する71）．TRIF の N末端にはTRAF結
合モチーフが存在する．TRIF は C末端に RIP 結合
ドメインを持ち，これを介してデスドメインを持つキ
ナーゼであるRIP1に結合する72）．RIP1は K63Ub化さ
れ，このユビキチン化に依存してNF-κB経路の活性
化が誘導される．Peli1は E3ユビキチンリガーゼであ
る Pellino ファミリーに属する分子であるが，Peli1が
欠損している場合，MyD88を介したNF-κBの活性化
は正常に誘導されるが，TLR3リガンドによるRIP1の
K63Ub化ならびにRIP1によるNF-κB経路の活性化
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が認められなくなる73）．またTNF受容体のアダプター
分子であるTRADDは RIP1と結合することが知られ
ているが，TRADDを欠損したマウスではTLR3リガ
ンドによるRIP1のK63Ub化が認められず，またそれ
に伴うNF-κB経路の活性化も認められないことか
ら，TLR3の下流ではTRADDも RIP1依存的なシグ
ナル伝達経路に関与すると考えられている74）．しかし
ながら，TRIF 下流でのTRADDの関与はマクロ
ファージや樹状細胞などの免疫細胞では見られず，む
しろ線維芽細胞などの体細胞において観察される．総
合して，TRIF は，TRAF6，Peli1，TRADDや RIP1
からなるシグナル複合体を形成することでTAK1を
活性化し，NF-κBやMAPKカスケードの活性化を誘
導することができる．
TRIF は NF-κB活性化に加えて，IRF3活性化を介

したⅠ型 IFNの産生も誘導することができる．これ
はTRIF が TANK結合性キナーゼ1（TANK-binding
kinase1；TBK1）や誘導性 IKK（IKKi/IKKε）から
なる複合体に結合し，IRF3のリン酸化と核移行を誘
導するためである55，71）．TRIF によるTBK1-IKKi の活
性化には，E3ユビキチンリガーゼであるTRAF3が必
須な役割を果たす75，76）．TRAF3の欠損によって，
TLR3，TLR7やTLR9によるⅠ型 IFNである IFN-β
の産生は全く認められなくなる．TRAF3はMyD88に
も結合する能力を有しているが，MyD88に結合した
TRAF3は，E3ユビキチンリガーゼである cIAP1／2に
よって，ユビキチンが48番目のリジン残基を介して重
合したポリユビキチン鎖（Lys48-linked polyubiquitin
chain；K48Ub）を介したユビキチン化を受け，プロ
テアソームにおいて速やかに分解される76）．cIAP1／2
は細胞表面型TLRから開始されたMyD88依存的経
路には関与するが，TRIF 依存的経路には関与しな
い．上記のメカニズムでTRAF3が分解されること
は，細胞膜内側に近接して起こるTRAF6依存的シグ
ナルを優先的に誘導し，これによってTAK1が優先
的に活性化される．従ってTRAF3はTRIF 依存的経
路においては，MyD88-TRAF6経路を抑制しつつ，
IRF3を活性化していることが示唆される76）．TRAF3
と同様にMyD88依存的経路とTRIF 依存的経路にお
いて異なる役割を担う分子として，E3ユビキチンリ
ガーゼであるNRDP1が知られている．NRDP1は
Ubc13と共役してTBK1に結合し，K63Ub化するこ
とでTBK1を活性化するが，同時にMyD88をK48Ub
化してプロテアソームで分解し，MyD88依存的経路
を抑制する77）．このような分子によるTLRシグナル
伝達経路の調節は，結果として炎症性サイトカインや
Ⅰ型インターフェロンの産生にバランスをもたらし，

過剰な炎症応答や自己免疫疾患の制御において重要な
役割を果たすことになる．

4．3．TLRシグナルを負に制御する因子
TLRを介した免疫応答を調節することは，過剰な

炎症応答や組織傷害性の免疫応答を抑制するために重
要となる．TLRを介した免疫応答において，そのス
テップを負に制御可能な因子が数多く明らかにされて
きている．これには，MyD88s78）などのアダプター分
子のスプライシングバリアント，IRAK-M79），
TANK80），TOLLIP81），FADD82），ホスファチジルイ
ノシトール3（PI3）キナーゼ83）や SHP-184）などのシグナ
ル伝達関連因子，SOCS-185），TRIAD3A86）や TRIM30α87）

などのユビキチンリガーゼ，A2088），CYLD89）や
DUBA90）などの脱ユビキチン化酵素，miR-146a91）など
のmicroRNA，あるいは上記で述べたような転写制
御因子が含まれる．
A20（別名TNFAIP3）はTLRシグナルによって

発現が増加するタンパク質であり，E3ユビキチンリ
ガーゼと脱ユビキチン化酵素の両者の機能を併せ持っ
ている．A20は補助因子である Itch や TAX1BP1と共
役して機能し92），RIP1ならびにTRAF6の機能を制御
することで，TLRに起因したNF-κB経路の活性化を
抑制する88）．Tnfaip3欠損マウスでは，多臓器にわた
る炎症や重度の悪液質の自然発症が観察され，生後間
もなく死亡する93）．これはA20が強力な抗炎症作用を
有しており，免疫系を正常に維持するために必須であ
ることを示唆している．興味深いことに，A20と
MyD88の両者が欠損している場合には，重度の炎症
は誘導されず，個体は未熟死しなくなる94）．また，
Tnfaip3欠損マウスに抗生物質を投与することによ
り，重度の悪液質の発症を抑制することができる94）．
従って，A20は常在微生物によって恒常的に誘導され
るTLR-MyD88経路を介した免疫応答を強力に抑制し
ていることが伺える．
チロシン脱リン酸化酵素である SHP-1遺伝子に変異

が生じたマウスでは，TLR刺激に対してマクロファー
ジが異常に活性化され，生体内の各所で炎症反応の亢
進が見られる95）．SHP-1とMyD88の両者の欠損によ
り，炎症反応は誘導されなくなることから，SHP-1は
MyD88依存的経路に対して抑制的に機能することが
考えられる．実際，SHP-1は IRAK1や IRAK2の機能
を抑制することが報告されている83）．
著者らは最近，ミスフォールディングタンパク質の

排除に関与する因子である，SQSTM1（seques-
tosome1；別名 p62）とヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）6がMyD88依存的経路の抑制に関わるこ
とを見出した96）．SQSTM1とHDAC6はタンパク質の
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K63Ub化の認識を介して不要なタンパク質を凝集化
させて封入体を形成し，これをオートファジーで分解
させる．これらの分子はTLR刺激に応じてTRAF6
依存的にMyD88を凝集化させ，またCYLDを制御す
ることでTRAF6下流の p38や JNKの活性化に対して
抑制的に働くが，NF-κB経路にはほとんど影響しな
い96）．従ってTLRはミスフォールディングタンパク
質の排除機構を利用し，ストレスシグナルを負に制御
するという新たな機構が明らかになった．
最近，オートファジーの一連のメカニズムはTLR

シグナルに対して抑制的に機能することが明らかに
なってきている．オートファジー関連因子である
Atg16L1の変異は炎症性腸疾患であるクローン病に関
与しているが97），Atg16l1欠損マウスのパネート細胞
では，腸炎発症の関連遺伝子の発現が増加してお
り98），Atg16L1を介したオートファジーは腸管の恒常
性維持において重要な役割を果たすと考えられる．
Atg16l1のミュータントマウスでは，デキストラン硫
酸ナトリウム誘導性の腸炎モデルにおいて，重度の腸
炎が観察される99）．これは IL-1βや IL-18に対する中
和抗体の投与により抑制することができる．さらに，
このマウス由来のマクロファージは，LPS 刺激に対
して強力なカスパーゼ1の活性化ならびに IL-1βや
IL-18の産生が認められる99）．この反応はAtg16L1と
TRIF の両者の欠損によって観察されなくなることか
ら，TRIF 依存的経路に対し，Atg16L1によるオート
ファジーが抑制的に機能すると考えられる．

5．TLRによるリンパ球機能の調節

TLRは樹状細胞，マクロファージや好中球などの
貪食細胞で強く発現しており，病原体の貪食の際に
PAMPs を認識してシグナル伝達経路を活性化し，
様々な免疫系応答を惹起することができる．またTLR
によって活性化された樹状細胞のサブセットは間接的
にCD4＋T細胞を活性化し，Th1やTh17などの各種
ヘルパーT細胞応答を誘導する．最近，血流中に豊
富に存在する単球は病原体と遭遇してTLR4-TRIF 経
路が活性化されることにより，DC-SIGN/CD209＋樹状
細胞に分化し，二次リンパ組織中のT細胞領域へ移
行して抗原提示することが明らかにされている100）．こ
のようなミエロイド系の免疫細胞のみならず，TLR
は B細胞においても強い発現が見られ，多くのTLR
リガンドは抗原と共役して作用し，抗体産生を誘導す
ることができる．またTLRの発現はT細胞サブセッ
トにおいても見られ，これらの機能を直接的に制御す
ることも可能である．従ってTLRは細胞性免疫と液
性免疫を担う抗原提示細胞とリンパ球系細胞の両者で

大きく機能的役割を果たしており，自然免疫系の調節
だけでなく，獲得免疫系の始動と制御においても重要
となる101）．

5．1．TLRによる CD4＋T細胞の制御
TLRはヘルパー系T細胞応答のクオリティーを直

接的ならびに間接的に制御する能力を持つ．樹状細胞
やマクロファージなどに発現したTLRはシグナル伝
達経路の活性化を介して様々な遺伝子発現プログラム
を実行して自然免疫系を賦活化し，獲得免疫を形作る
ための足がかりとする．樹状細胞などから産生される
異なるサイトカインの種類に応じて，ヘルパー系
CD4＋T細胞はTh1，Th2あるいはTh17や制御性T
（Treg）細胞への分化が決定されてくる．
おおよそのコンセンサスが得られているのは，TLR

は Th1応答を誘導し，細胞性免疫を調節することで
あ る101，102）．ほ と ん ど のTLRは cDCを 刺 激 し て
IL-12p70の産生を誘導し，IFN-γ産生性のTh1細胞の
分化を促進させる．実際，TLR4リガンドの LPS，TLR9
リガンドのCpG DNA，TLR3リガンドの poly（I：C）お
よびTLR7リガンドは，樹状細胞で p38や JNKを活
性化し，強力に IL-12p70産生を誘導する2，102，103）．また
MyD88欠損マウスでは，卵白アルブミン（OVA）と
フロイント完全アジュバントとの接種で本来優先的に
誘導されるはずのTh1応答が見られなくなる104）．こ
れはTLRを介したMyD88依存的シグナルがTh1応
答のみをコントロールすることを示唆するが，一概に
TLRが Th2応答やその他のヘルパー系応答を誘導し
ないとは言い切れない．TLRは強力にTNF-αや
IL-6，IL-23の産生を誘導するため，Th17応答の誘導
にも促進的に働く105，106）．またある種のTLRリガンド
は IL-10の産生を誘導し，Th2応答を誘導すると考え
られている107）．TLR2リガンドのみに限ると，TLR2-
TLR1リガンドである Pam3CSK4，TLR2-TLR6リガン
ドであるFSL-1，P. gingivalis の LPS などによる刺激
は cDCの TLR2を刺激し，ERKの活性化に依存して
IL-10を産生させ，Th2やTreg 応答誘導の足がかりを
作る103，108―110）．Erk1欠損マウス由来の cDCでは，TLR2
リガンドによって IL-12p70が優先的に産生され，IL-10
の産生量は劇的に減少する．またこれに付随して，
Erk1欠損マウスではTh1応答が増強されており，そ
の結果自己免疫性の脳脊髄炎の罹患感受性が増加す
る111）．さらに，ザイモサンはTLR2-TLR6とともに樹
状細胞特異的なC型レクチンである dectin-1と共役し
て働き，ERKの活性化を介して脾臓樹状細胞にレチ
ノイン酸と IL-10の産生を誘導する112，113）．このような
脾臓樹状細胞では，レチノイン酸と IL-10によって
SOCS-3依存的に炎症性サイトカインの産生が強力に
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抑制され，Treg 細胞の分化を誘導することができ
る112）．従って，樹状細胞におけるERKの活性化の度
合いは，ヘルパー系CD4＋T細胞の分化を決定する重
要な因子であることが示唆される．
未だ曖昧な点が多く残されてはいるが，このような

機構を介して，TLRは産生するサイトカインの種類
に大きく影響を及ぼすことでヘルパー系T細胞の制
御を行う．前述のように，免疫細胞には，粘膜固有層
樹状細胞や炎症性単球，形質細胞様樹状細胞などの特
殊に分化した細胞が含まれるため，これらに発現した
TLRが複雑に機能して相互作用し，異なるヘルパー
系応答を誘導することは充分に考えられる．
TLR4リガンドやTLR9リガンドはアジュバントと

して作用し，TCRレパトアの閾を増加させ，また抗
原特異的なクローン選択を増強させてTCRレパトア
自体も制御することができる114）．これは結果的に，抗
原と結合したMHCクラスⅡと最も強く結合すること
のできるTCRを厳選し，その選ばれたTCRを持つ
T細胞クローンを局所で効果的に増加させるのに役立
つ．TLRが中枢（セントラル）メモリーT細胞やエ
フェクターメモリーT細胞に対してどのような作用
を示すのかについてはまだ分かっていない．

5．2．TLRによる CD8＋T細胞の制御
TLRは T細胞そのものにも発現が見られ，T細胞

の機能を直接的に制御する能力も兼ね備えている．例
えば，CD8＋T細胞はTLR2を発現しており，抗原と
TLR2リガンドの共刺激によって細胞増殖や細胞生存
性を直接的に増強し，樹状細胞由来の間接的な共刺激
の必要性を低下させるのに役立つ115）．また間接的な
CD8＋T細胞への影響として，樹状細胞はTLRリガン
ド（特にTLR3，TLR7やTLR9）で刺激することに
より，外来性抗原のMHCクラスⅠによる「クロスプ
レゼンテーション」能力が増加させられ116），抗原特異
的にCD8＋T細胞を細胞傷害性T細胞（cytotoxic T
cell；CTL）へ効果的に分化させることができる117）．
これはTLR3，TLR7やTLR9によってⅠ型 IFNが産
生されることに起因する．このようなTLRを介した
CD8＋T細胞の免疫応答は抗ウイルス性免疫に役立っ
ており，実験的には，マウスで低毒性の黄熱病ウイル
ス生ワクチンやリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスに対す
る抗原特異的CD8＋T細胞活性が増強される118，119）．こ
のような活性は，CD8＋T細胞活性の制御を介して，
TLRリガンドをタンパク質ワクチンやDNAワクチ
ンのアジュバントとして応用するのに役立つと考えら
れる．しかしながら，マラリアのように全身的に樹状
細胞が活性化されるような感染症や，全身性にTLR
リガンドを接種したような場合には逆の応答が起こ

り，樹状細胞のクロスプレゼンテーション能力も抗原
特異的CD8＋T細胞活性も大きく低下する120）．従って
TLRリガンドによって効果的に抗原特異的CD8＋T細
胞を制御するためには，局所的な免疫応答が誘導され
ることが必須なのかもしれない．

5．3．TLRによる B細胞の制御
ワクチンの接種によって効果的に抗体産生は誘導さ

れ，そのワクチンの種類によっては一生涯その産生を
持続させることが可能であるが，そのメカニズムにも
TLRが関与すると考えられる．ヒトでの一例として
は，マラリア原虫未感染の個人にマラリア原虫ワクチ
ン（の候補）を投与し，これをCpG DNAの接種の有
無で比較した場合，CpG DNAを同時に投与した場合
にのみ，メモリーB細胞応答の誘導が促進され，ま
たその強度や持続期間も増強されることが分かってい
る121）．タンパク質抗原と共にTLRリガンドを接種す
ることにより，抗原特異的な抗体産生が強力に誘導さ
れることはすでに疑いの無い事実として認識されてい
る．しかしながら，TLRの T細胞応答の調節機構は
徐々に明らかにされているものの，抗体産生やB細
胞活性化におけるTLRの役割については未知の部分
が多く残されている．
TLRリガンドが抗体産生やメモリーB細胞に対し

てどのように調節活性を示すのかはあまり理解されて
いないが，マウスにおける実験では，TLRリガンド
が樹状細胞の活性化のみならず，直接的にB細胞に
作用することで強力な抗体産生応答を誘導することが
示されている122）．これは in vitro において，マウスの
ナイーブB細胞をTLRリガンドで刺激した場合，
TLR5とTLR8リガンド以外はそのポリクローナルな
細胞増殖を促進し，抗体を産生させること123）に一致す
る．また，TLRリガンドはポリクローナルなB細胞
の細胞増殖を促進してしまうため，自己抗体産生も誘
導する124―126）．ヒトのナイーブB細胞にはTLR4や
TLR9の発現は見られず，これらのリガンドに対して
全く応答性は見られない．しかしながら，血流を循環
するメモリーB細胞ではTLR9の発現が見られるよう
になり，CpG DNAに対しての応答性も見られる127）．
ヒトの場合には，抗原感作を経て活性化し，分化・増
殖したメモリーB細胞のみにTLRの発現が誘導さ
れ，リガンド応答性が獲得されるのかもしれない．さ
らに，ヒトのメモリーB細胞はCpG DNAで刺激す
ることにより形質細胞に分化することが可能であり，
抗原感作による一次免疫応答から数年が経過してから
の再抗原感作であるにせよ，メモリーB細胞の血中
出現頻度に比例したレベルで抗原特異的抗体が産生可
能である128）．このことは，生体において断続的にメモ
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リーB細胞がTLRを経て活性化されることが，ヒト
の一生涯にわたる「免疫記憶」の維持において必要で
あることを示しているのかもしれない．
TLRが実際の抗体産生に直接的に作用するかどう

かは依然不明であったが，最近，MyD88とTRIF の
両欠損マウスを使用し，抗原とアジュバントの両者を
同時接種して特異抗体産生を調べたところ，正常マウ
スと同様に抗体産生が誘導されることが明らかにされ
た129）．従ってTLRは直接的に抗体産生に関与する訳
ではないと思われるが，一方，MyD88欠損マウスで
は，持続的な抗体産生が見られなくなり，また IgG2a/c
サブクラス抗体の欠如や，IgA産生の低下などが観察
される130―132）．TLRはメモリーB細胞の機能調節のみ
ならず，B細胞自身の寿命調節やクラススイッチにも
影響している可能性がある．

6．TLRに認識される内在性リガンド

TLRは微生物に由来する PAMPs に加え，危険シ
グナルとして産生・放出された宿主由来の内在性因子
も認識し，炎症性応答を引き起こすことが明らかに
なってきた7）（図2）．これらの分子は死細胞や傷害組
織，あるいは癌細胞や酸化ストレスなどによって産生
され，細胞外マトリックスタンパク質の分解産物，熱

ショックタンパク質やHMGB1（high mobility group
box-1）などを含み，主に細胞表面型TLRを刺激する．
また，死細胞から遊離したクロマチン-DNA複合体や
snRNAや snoRNAが特定のタンパク質と結合したリ
ボヌクレオプロテイン複合体，あるいは核酸を巻き込
んだ自己抗原の免疫複合体などは，核酸認識型TLR
を刺激してしまい，結果的に自己免疫疾患の発症につ
ながっていく．

6．1．細胞表面型TLRの内在性リガンド
炎症や組織傷害によって細胞死が誘導されると，細

胞内に留まっていた細胞外マトリックスの構成タンパ
ク質は細胞内プロテアーゼで分解され，最終的に細胞
外へ放出される．放出された成分の中には，TLR2，
TLR4あるいはその両者によって認識されるものが存
在し，バイグリカン133），ヒアルロン酸断片134），バーシ
カン135）やフィブロネクチンの細胞外ドメインA領
域136）などが含まれる．バイグリカンは炎症性サイトカ
インやケモカインの産生を誘導するが，これはTLR2
とTLR4の両者を欠損したマウスでは完全に消失す
る133）．バイグリカンの欠損マウスでは，ザイモサンや
LPS によって誘導されるショックに対して強く抵抗
性を示すようになり，また血中のTNF濃度は低く保
たれ，肺への炎症細胞の浸潤も少なくなる133）．このこ

図2 TLRによる内在性リガンドの認識．
TLRは PAMPs に加え，危険シグナルとして産生・放出された宿主由来の内在性因子を認識する．これらの分子は細胞
表面型TLRと核酸認識型TLRの両者を刺激する．
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とはバイグリカンがTLR2やTLR4で認識され，細菌
感染時における肺組織の損傷をさらに増悪することを
示唆している．ヒアルロン酸断片は肺の機能障害に
伴って蓄積し，TLR2とTLR4で認識されてマクロ
ファージを活性化する134）．しかしながら，マウスでヒ
アルロン酸による非感染性肺機能障害を誘導すると，
TLR2とTLR4両者の欠損マウスでは，その生存率は
逆に低下する134）．この場合，肺における炎症細胞の浸
潤は減少するが，上皮細胞のアポトーシスが増加し，
組織傷害の程度も増加する．従ってTLR2やTLR4に
よるヒアルロン酸の認識は，炎症を誘導すると同時に
組織修復も強く誘導していると考えられる．
HMGB1や熱ショックタンパク質などの細胞内成分

もTLRのリガンドとして機能する．核内の非ヒスト
ン性タンパク質であるHMGB1は壊死細胞や炎症過程
で放出され，菌血症におけるショックや虚血再還流時
の炎症性メディエーターとして働く137）．HMGB1は
TLR2，TLR4あるいはTLR9によって認識される．
HMGB1中和抗体を用いると，マウスの虚血再還流実
験モデルにおいて，組織損傷の程度を軽減させること
ができるが138），この実験モデルでは，TLR4欠損でも
組織損傷の程度が減少するため，少なくともTLR4は
非感染性炎症応答で内在性リガンドを認識し，炎症応
答を仲介することが伺える．HMGBタンパク質には，
HMGB1の他に，HMGB2とHMGB3が存在し，これら
は全て細胞外で核酸と結合し，「核酸の見張り番」と
して，TLRなどの核酸認識受容体が核酸を識別する
ために重要である139）．Hsp60，Hsp70，Hsp22や gp96
などの熱ショックタンパク質は，マクロファージや樹
状細胞において，TLR2，TLR4あるいはその両者を
介して炎症性メディエーターの産生を誘導する140，141）．
TLRによる内在性リガンドの認識は，実際に炎症

性疾患の発症に関与する．アテローム性動脈硬化症や
アルツハイマー症のような非感染性の炎症性疾患で
は，酸化型 LDLやアミロイド βはTLR4とTLR6に
よる二量体に認識され，炎症応答を引き起こす142）．こ
の認識はCD36を介して行われる．細胞外マトリック
スプロテオグリカンであるバーシカンは，癌細胞から
産生されて集積し，TLR2，TLR6や CD14による認識
に依存し，癌組織に浸潤したミエロイド系免疫細胞を
刺激してTNFの産生を誘導し，癌細胞の転移を促進
させる135）．このようなバーシカンの認識は，組織内で
の炎症性環境を提供し，結果的に癌細胞の生存を支援
すると考えられる．
TLRによって認識される内在性リガンドは，微生

物感染でも産生・放出される．抗菌ペプチドである
β-ディフェンシン2は，粘膜組織や皮膚における感染

に応答して速やかに産生され，侵入微生物を殺傷す
る．β-ディフェンシン2は樹状細胞のTLR4を介して
補助刺激因子の産生を誘導し，効率的に獲得免疫系を
活性化するのに寄与する143）．H5N1型インフルエンザ
ウイルスはTLR4-TRIF 依存的に酸化リン脂質の産生
を増加させ，急性肺傷害の原因となる144）．TLR4また
はTRIF の欠損マウスでは，不活化したH5N1型イン
フルエンザウイルスなどの接種による急性肺傷害は認
められなくなる144，145）．
TLR4による酸化ストレス応答は，急性肺傷害にお

いて重要な役割を果たすが，TLR2もまた酸化ストレ
ス応答に深く関与する．酸化ストレスで誘導される脂
質の酸化は最終産物である ω-2-カルボキシエチル-ピ
ロール（CEP）の産生を誘導し，これは血管内皮細胞
のTLR2によって認識され，血管新生を誘導する146）．
CEPは老化組織や癌組織などでその蓄積が観察され
る．酸化ストレス産物であるCEPは創傷治癒などの
生理学的役割を持つと考えられるが，癌組織での血管
新生も誘導するため，バーシカンと同様の病理学的役
割も担うと考えられる．

6．2．核酸認識型TLRの内在性リガンド
核酸認識型TLRは通常は微生物の核酸を認識する

が，場合によって自己核酸も認識してしまう．正常状
態では，細胞外の自己核酸は血清中の核酸分解酵素に
よって分解されるため，細胞内でのTLRによる認識
を受けず，自然免疫応答を誘導することはない．また
核酸認識型TLRが細胞内に局在することで，物理的
に細胞外に存在する自己核酸から隔離し，その認識を
防いでいる147）．これに加え，N末端の切断によるTLR9
やTLR7の成熟化のプロセスも，細胞外に存在する自
己核酸を不適切に認識しないために重要であると考え
られる．しかしながら，これらの防衛機能は，重度の
炎症や自己免疫疾患では破綻してしまう．例えば，自
己核酸が LL-37やHMGB1などの内在性因子と複合体
を形成した場合には，自己核酸は核酸分解酵素による
分解を免れ，細胞内に取り込まれてTLRの認識を受
け，自己免疫疾患の発症に寄与する148，149）．さらにTLR4
による LPS の認識は，TLR7やTLR9を小胞体からエ
ンドソームへ移行させるため41），感染症と関連した炎
症はTLR7やTLR9による自己核酸の認識を促進する
ことが示唆される．
全身性エリテマトーデス（SLE）では，自己核酸や

核タンパク質に対する自己抗体が高濃度で検出され
る．I型 IFNは SLEの重症度に強く反映するが，SLE
患者から採取した血清は，pDCに I 型 IFNの産生を
誘導する150）．また自己核酸や核タンパク質と結合した
自己抗体は，pDC上の FcγIIa 受容体と結合して細胞
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内部に取り込まれ，TLR7やTLR9を含む細胞内小胞
に運ばれて，Ⅰ型 IFNの産生を誘導する151，152）．さら
に，この免疫複合体は，B細胞受容体にも結合して細
胞内に取り込まれ，TLRを活性化するため，最終的
に自己抗体を産生するB細胞の活性化を助長す
る126，153）．このように pDCと B細胞のTLRは，自己
免疫疾患の発症とその継続に寄与することになる．
カテリシジンファミリーに属する抗菌ペプチド

LL-37は好中球やケラチノサイトから積極的に産生さ
れるが，乾癬患者では，非常に高濃度の LL-37が疾患
部皮膚で検出される148）．LL-37は壊死細胞から放出さ
れた自己DNAと結合して凝集化し，これがエンドサ
イトーシスによって pDCに取り込まれて早期エンド
ソームに残留し，TLR9を活性化する148）．LL-37は本
来，TLR応答を強力に抑制する因子として働くた
め154），これは pDCに特化した応答なのかもしれない．
HMGB1は微生物のDNAに結合するが，自己DNA
にも結合する．HMGB1とDNAの複合体は，細胞表
面のRAGEに結合してエンドサイトーシスで取り込
まれた後，早期エンドソームに運ばれてTLR9による
認識を受け，pDCや B細胞を活性化する155）．
自己免疫疾患は自己核酸が適切に排除されない場合

にも誘導される7）．血清DNase I 遺伝子に変異が生じ
た場合，マウスでもヒトでもループス様の自己免疫疾
患の発症が認められる156）．またライソゾームDNase
Ⅱの欠損マウスでは，マクロファージにおいて不完全
に切断されたDNAの集積と血清中での高濃度のⅠ型
IFNや TNFが認められ，慢性多発性関節炎様の自己
免疫疾患を発症する157）．またエキソヌクレアーゼであ
るTREX1158）やエンドヌクレアーゼであるFEN1159）の
欠損でも自己免疫疾患を発症する．このような排除機
構を免れた核酸がTLRを介して自己免疫疾患を引き
起こすのかどうかは明確ではないが，細胞内での核酸
認識機構が関与しているのは間違いないと思われる．

7．結 語

TLRの発見から14年近くが経過し，この間に世界
各国の研究者が様々な研究成果を報告してきたことに
より，免疫系，あるいは生体内におけるTLRの機能
と役割はかなり明確になってきた7）．TLRは PAMPs
を認識することで，外来の脅威から宿主を防御する免
疫応答を誘導するだけでなく，宿主内の異常を感知し
て排除・修復を試みるようである．また，近年次々に
同定されてきた，非TLR型の細胞質型パターン認識
受容体群もTLRと同様の役割を果たしていると考え
られる．これは免疫系がそもそも，病原微生物感染や
悪性腫瘍などの生体内の異常を常に感知し，異常があ

ればすみやかに生体を防御し，生体内を正常に保つし
くみであることを省みれば，そこで自然免疫系が中心
的な役割を担っていることは容易に理解できる．しか
しながら，TLRによる生理学的な免疫調節機構が破
綻した場合には，本来の役割は失われ，生体にとって
刃として襲いかかる病理学的役割を担ってしまう．実
際，自然免疫系の関与が明確な炎症性疾患は全身性か
ら局所性のものまで多岐にわたっている．従って，健
常な個体においては，いかに自然免疫系のバランスが
厳密に制御され，生体の恒常性が維持されているかが
伺い知れる．歯周病は局所性の炎症性疾患として捉え
られ，TLRが上記のように病理学的な役割を担って
しまうものと考えられるが，おそらくはTLRによる
歯周病関連細菌の PAMPs の認識だけでなく，内在性
リガンドの認識も病態形成に深く関与すると予測され
る．これについての知見はまだ得られおらず，口腔領
域におけるTLR研究はまだまだ発展途上ではある
が，これまでに得られているエビデンスを厳密に検証
して考察していくことで，一旦は病理学的な役割を
担ってしまったTLRを元の生理学的な役割へ引き戻
す方法論が得られる可能性があるのかもしれない．ま
た，このような免疫系の制御こそが効果的な歯周組織
再生への近道なのかもしれない．これを期待しなが
ら，そしてTLRに関連したさらなる研究成果を期待
しながら，本稿を完結させていただきたい．
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