
はじめに

Toll 様受容体（TLR）はリポ多糖体（LPS）や核酸，

細菌の鞭毛構成タンパク質などといった微生物関連分

子パターンを認識することで免疫応答を誘導する。近

年，TLR シグナルを標的とした疾患治療の研究が世界

各国で進んでおり1)，また TLR シグナルにはさまざま

な細胞内シグナル経路とのクロストークがあることが

明らかとなってきている2)。

TLR シグナルは，細胞内アダプター分子の利用に

よってMyD88 依存的経路と TRIF 依存的経路に分け

られる。TLR3 以外の TLR には細胞内ドメインに

MyD88 が会合し，この経路によって主に転写因子NF-

kB が活性化する。一方，TLR3 および TLR4 には

TRIF が会合し，この経路によって NF-kB とともに

IRF-3 が活性化する。NF-kB の活性化は炎症性サイト

カインやケモカインの発現を誘導し，IRF-3 はインター

フェロン関連遺伝子群の発現を誘導する。

Rhoファミリー低分子量Gタンパク質（RhoGTPase）

はアクチン骨格制御を介して細胞の運動性，極性，増殖

を制御する分子であり，ヒトではRhoA，Rac1，Cdc42

など 20 種が報告されている3)。Rho GTPase は不活性

型である GDP 結合型と活性型である GTP 結合型の状

態をとり，Rho グアニンヌクレオチド交換因子（Rho

guanine nucleotide exchange factors：RhoGEFs）が活

性型への変換を，Rho GTPase 活性化タンパク質（Rho

GTPase activating proteins：RhoGAPs）が不活性型へ

の反応を活性化することにより 2 つの状態が制御され

ている（図 1）。

RhoGEF は構造的特徴から Dbl ファミリーと Dock

ファミリーの 2 つのファミリーに分類され，ヒトには

前者が 70 種，後者が 11 種あるとされている3)。これら
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Toll-like receptors（TLRs）trigger innate immune responses by recognizing microbe-associated molecular patterns such as
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RhoGEFs signaling. Knowledge of the molecular mechanisms underlying cross-talk of TLR and other signaling pathways can,
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RhoGEFs cross-talk. This may furthermore open up novel therapeutic options for inflammatory or autoimmune diseases.
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の RhoGEF は臓器や細胞種で発現量が異なり，また G

タンパク質共役型受容体（GPCR）や Integrin3)，VEGF

受容体4)，Eph 受容体5)などからのシグナルによって活

性化状態が変化することが報告されている。したがっ

て，ある特定の RhoGEF の活性を制御することは，そ

の RhoGEF の下流のシグナルを臓器や細胞種特異的に

制御することにつながると考えられる。

RhoGEF の TLR シグナルへの影響についてはいく

つかの報告があるが，80 種を超えるRhoGEF のうちわ

ずか数種に過ぎず，その影響の作用メカニズムの解明

もいまだ十分とはいえない。

1．TLRシグナルに影響を与える RhoGEF

Vav1 は血球系細胞に発現するがん原遺伝子として発

見され，その後Rac1 などの Rho GTPase を活性化する

ことが明らかになった RhoGEF である3)。Vav1 は

TLR9リガンドである CpG DNA刺激によってリン酸

化され，このリン酸化を抑制すると CpG DNA刺激に

よる細胞応答が抑制されると報告されている6)。

AKAP13（ARHGEF13）はAキナーゼアンカータン

パク質ファミリーに属する足場タンパク質であり，

RhoA を活性化する RhoGEF である3)。AKAP13 は免

疫細胞および腸管上皮細胞に発現し，TLR2 シグナルに

影響すると報告されている7)。また，AKAP13 のノック

ダウンによって TLR2刺激による NF-kB 活性化が抑

制され，さらに AKAP13 の GEF 活性ドメインへの変

異導入によってNF-kB活性化が低下することから，下

流のRho GTPase の活性化の関与が示唆される。

GEF-H1（ARHGEF2，KIAA0651）は RhoAや Rac1

を活性化する RhoGEF で，微小管に結合して活性が調

節される8)。GEF-H1 は LPS刺激によって発現が増加

し，RhoAの活性化を介して LPS刺激によるNF-kBの

活性化および IL-8 の産生を増強する8)。

以上のように，TLR リガンド刺激による細胞応答に

対するいくつかの RhoGEF の影響が報告されている

が，RhoGEF が活性化する Rho GTPase はさまざまで

あり，RhoGEFが直接的にTLRシグナル分子と相互作

用するのか，Rho GTPase やさらにその下流の分子が関

与するのかなど，そのメカニズムについては不明な点

が多い。そこでわれわれは，TLR の細胞内アダプター

分子であるMyD88 または TRIF と RhoGEF を発現プ

ラスミドによって細胞内で過剰発現させ，TLR シグナ

ルに影響する RhoGEF のスクリーニングを行った。そ

の結果，いくつかの RhoGEF が TLR シグナルを増強

することを見出しているので，以下に紹介する。

2．KIAA0915による TRIF依存的シグナル

増強作用

KIAA0915は神経細胞や血管平滑筋細胞に発現がみ

られ，RhoA を活性化する RhoGEF である。われわれ

は KIAA0915が TRIF 依存的 IFN-bプロモーターの

活性化を増強することを見出し，そのメカニズムの一

端を明らかにしている（図 2）。

KIAA0915をTRIFとともに発現させるとKIAA0915

の発現量依存的に IFN-bプロモーターの活性化が増強

される。また，TRIF を細胞内アダプター分子に持つ

TLR3 および TLR4 を細胞に発現させ，それぞれのリ

ガンドで刺激した際に誘導される IFN-bプロモーター

の活性化も同様に，KIAA0915の発現量依存的に増強

されることから，細胞内での KIAA0915の発現量また
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図 1 Rho GTPaseの活性制御



は活性化状態によって TLR3 および TLR4刺激による

TRIF 依存的経路の活性化が影響を受けることが示唆

される。

TRIF 依存的経路では下流のキナーゼ，TBK1 および

IKKi の活性化を介して転写因子 IRF-3 がリン酸化す

ることによって IFN-bプロモーターの転写が開始され

るが，TBK1 または IKKi を細胞に発現させた際に誘導

される IFN-bプロモーターの活性化も，TRIF を発現

させた場合と同様に KIAA0915の発現量依存的に活性

化が増強される。しかし，活性化 IRF-3 でリン酸化さ

れるセリンおよびスレオニンの 5つの残基をアスパラ

ギン酸（D）に置換した活性型変異体，5D-IRF-3 の発

現によって誘導される IFN-bプロモーターの活性化は

KIAA0915の発現に影響されない。さらに，TLR3 また

は TLR4刺激による IRF-3 のリン酸化は，KIAA0915

を発現させると発現量依存的に増強される。以上の結

果から，KIAA0915は TLR3 または TLR4 シグナルに

よる IRF-3 のリン酸化を増強することによって IFN-b

プロモーターの活性化を増強することが示唆される。

また，この活性化増強作用は KIAA0915による RhoA

の活性化を介することが示唆されている。

3．PLEKHG ファミリー RhoGEF による

TLRシグナル増強作用

PLEKHG（pleckstrin homology and RhoGEF domain

containing G）ファミリーRhoGEFのうち，われわれは

FLJ00018（ARHGEF42，PLEKHG2）およびKIAA0599

（ARHGEF43，PLEKHG3）の TLRシグナル増強作用を

見出している。

FLJ00018 は MyD88 依存的な NF-kB の活性化を増

強するが，TRIF 依存的な IFN-bプロモーターの活性

化は増強しない。この MyD88 依存的シグナル増強作

用には FLJ00018 の Rho GTPase を活性化するドメイ

ンが必要で，Rac1 の関与が示唆されている。

KIAA0599はTRIF 依存的な IFN-bプロモーターの

活性化を増強する。この増強作用は KIAA0915とは異

なり，5D-IRF-3 を細胞に発現させた際の活性化も増強

する。また，この増強作用には KIAA0599による Rho

GTPase 活性化は関与しないことが示唆されている。

これらの PLEKHG ファミリー RhoGEF による TLR

シグナル増強作用は他の RhoGEF とは異なるものと考

えられ，今後詳細な検討を行う予定である。

4．KIAA0362による TLRシグナル増強作

用

KIAA0362（ARHGEF14，Dbs）は TRIF 依存的な

IFN-bプロモーターの活性化を増強し，TRIF による

IRF-3 依存的なプロモーターの活性化だけではなく，

TRIF 依存的なNF-kB 依存的プロモーターの活性化も

増強する。また，KIAA0599と同様に，5D-IRF-3 を細

胞に発現させた際の活性化も増強する。さらに，IRF-3

依存的なプロモーターの活性化増強には下流の Rho

GTPase である Rac1 の活性化が必要であるが，NF-kB

依存的プロモーターの活性化増強には Rac1 の活性化

は関与しないという結果が得られており，KIAA0362

によるTLRシグナル制御はさらに複雑な機構によるこ

とが示唆される。

おわりに

TLR シグナルは両刃の剣であり，病原体の侵入に対

して自然免疫系を活性化して感染防御に働くが，過剰

に活性化すれば炎症性疾患や自己免疫疾患を引き起こ
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図 2 KIAA0915による TRIF依存的シグナル増強機構



す。逆に，これらの疾患治療のためにTLRシグナル全

般を抑制すれば易感染性を惹起する。臓器や細胞種特

異的に存在する他のシグナル経路とのクロストークは，

TLR シグナルを適切に制御できる可能性を秘める。今

後，さらに多様なRhoGEFについて検討し，TLRシグ

ナルとのクロストークおよびそのメカニズムを明らか

にしていきたい。
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