
はじめに

抗ウィルスの宿主応答はウィルスごとに多様である．抗

ウィルス免疫の最も強力なエフェクターはCTL（cytotoxic

T lymphocytes）である．ウィルスは一般に細胞内で宿主

の因子を利用して複製する．従って宿命的にウィルス抗原

は極めて効率良くTAP依存性の classⅠ提示で CTLを誘

導する．さらに，ウィルスは宿主細胞侵入のためにレセプ

ター結合性の蛋白リガンドを表現する必要があり，これら

は表面抗原である故に産生抗体と抗原―抗体応答を誘起す

る．CTL，抗体は脊椎動物に備わる獲得免疫（特異免疫）

の代表的エフェクターである．「はしかに二度罹らない」

のはこのためである．これら獲得免疫の誘導には一ヶ月程

度を要する．

これに対し，ウィルスの急性感染症は一般に１週間程度

の範囲で鎮静化する．一ヶ月かかる獲得免疫が一週間で治

す抗ウィルス応答の主役のはずがない．抗ウイルスの最前

線の防御系は「自然免疫」と呼ばれてきたが，ウィルス感

染からその排除に到る自然免疫の分子機構は長らく不明で

あった．ウィルス認識のパターン認識レセプターを樹状細

胞が表現すること，Post―transcriptional gene regulation（PTGS）

（RNAi）などが広義の抗ウィルス自然免疫として解明の

途につくのはごく最近のことである１）．逆に潜伏・持続感

染性ウィルスは宿主免疫を回避する何らかの特異機構や免

疫抑制の手段を内在するはずである．ウィルスに対する宿

主防御機構の理解は自然免疫の展開とともに急速に広がり

つつある．

自然免疫においてⅠ型インターフェロン（IFN―α/β）が

強力な抗ウィルスメディエータであることは古くから知ら

れていた．IFN―βの誘導機構は IRF（interferon regulatory

factor）の KOマウスの解析などから IRF―３活性化の下

流で IFN―β発現誘導が起きること，微量の IFN―βが誘導

されていれば IRF―７が positive feedback で大量の IFN―β

を誘導すること，が示された２）．さらに IFN AR（レセプタ

ー）/IRF―９/STAT１/２を介して IFN―inducible genes が

誘導され２），この中には，OAS，MxAなどの抗ウィルス

エフェクターが含まれる．p５３も IFN―α/βによって誘導

される抗ウイルス産物である３）．しかし，ウィルスが感染

細胞からⅠ型 IFNを誘導させるメカニズムは不明であっ

た．RNA結合ドメインをもつ kinase，PKR，PACTなど
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の候補分子はノックアウトマウスの実験，などからウイル

ス感染時の IFN誘導には主役でないことが示唆されてい

た．また PKRを活性化する上流分子も不明であった．

近年，IFN産生がToll―like receptor（TLR）による微生

物成分の特異認識によって起動することが判明した４）．

TLRはヒトでは１０種からなるサブファミリーを形成す

る４）．TLRは一般に宿主になく微生物成分に特有の分子パ

ターンを認識する４）．ウィルス成分認識性のTLRは核酸

認識のTLRサブファミリー（TLR３，TLR７，TLR８，

TLR９）と脂質・糖・蛋白認識性のサブファミリーに大

別される（表１）．当ラボではTLR３がウィルス dsRNA

を認識し，IFN―βを主に起動するレセプターであること５），

TLR３の下流で IRF―３依存性に IFN―βを誘導する path-

way を方向づけるのはTICAM―１というTLR３結合性の

アダプター分子であることを同定した６）．TICAM―１は

TRIF とも呼ばれる７）．さらに本田，谷口らはⅠ型 IFNが

TLR３シグナルを増幅して抗ウイルスの樹状細胞成熟化

を促進することを見い出した８）．一方，IRF―３活性化を誘

起する上流分子を探索していたグループが IKKε，TBK

１，を IRF―３活性化の kinase と同定し，TICAM―１の下

流に位置することを示した９）．さらにウィルスが IRF―３を

活性化する分子を virus―activated kinase（VAK）と仮定

して探索していたグループが，この IKKε，TBK１こそが

VAKであるとのデータを公表した１０）．一方，plasmacytoid

dendritic cell（pDC）においてpolyU，ssRNA依存性にIFN―

α誘導が起こること１１，１２），TLR７―/―マウス，TLR９―/―マ

ウス由来の細胞がこの typeⅠIFNの抗ウイルス応答を欠

くこと１１～１３）も報告された．これらの新知見を本論で解説す

る．

樹状細胞の TypeⅠIFN/誘導経路と TLR

感染の初期応答の主役は樹状細胞（DC）である．ヒト

においてDCの主要なサブセットmyeloid DC（mDC）は，

TLR３，TLR８を plasmacytoid DC（pDC）はTLR７，

TLR９を発現する（表２）．これらは核酸認識のTLRサ

ブファミリーである．なお，マウスではTLR８は機能し

ないと報告されている．従って，mDCにおいてTLR３の

pathway を探索し，pDCにおいてTLR７/９の pathway

を調べることで，DCの抗ウィルス応答が明らかになるは

ずである．pDCはヒトでは，CD１１c－/CD４＋の表現型を

示しBDCA４＋である．マウスではCD１１c＋/CD１１b－/GR―

１＋/B２２０＋である．ヒト・マウスの pDC表現形の相違に

ついては他書を参照されたい１４）．

mDCにおける TLR３の IFN―β誘導経路

TLRファミリーには一般に２つのシグナル系が存在

し，MyD８８というアダプターに依存する経路（MyD８８―de-

pendent）とMyD８８に依存しない経路があることがKO

マウスの解析から判っていた１５，１６）．さらに近年，MyD８８に

依存しない経路にはTICAM―１（TRIF）という別のアダ

プターが関与することが示された６，７）．MyD８８がNF―κBを

主に活性化するのに対し，TICAM―１は主に IRF―３を活

性化し IFN―βを誘導する６～８）．ここでは後者を便宜上TI-

CAM―１pathway と呼ぶ．この概念からTLR３はその主

要リガンド dsRNA（表１）によってTICAM―１pathway

が活性化し，IRF―３のリン酸化と IFN―βの産生を誘起す

ると云える．事実，TICAM―１KOまたはTICAM―１変

異マウスではTLR３は IFN―βを誘導しなくなる１７，１８）．故

にmDCではTICAM―１pathway が IRF―３を活性化して

IFN―βを誘導する．即ち，アダプターがシグナル分配を

行う．

TLR リガンド

TLR１
TLR２

TLR３
TLR４
TLR５
TLR６
TLR７
TLR８
TLR９
TLR１０

細菌由来トリアシル化リポタンパク質
細菌由来アシル化リポタンパク質，
ペプチドグリカン，
リポアラビノマンナン，ザイモザン，
２本鎖RNA
LPS, F タンパク質（RSV）
フラジェリン
マイコプラズマ由来ジアシル化リポタンパク質
イミダゾキノリン誘導体，ウイルス由来一重鎖RNA
イミダゾキノリン誘導体，ウイルス由来一重鎖RNA
非メチル化CpG DNA
？

TLR１，６のリガンド認識には，TLR２とのヘテロダイマー形
式が必須である．TLR１０のリガンドは現在不明である．

DC subsets３）
monoclonal antibodies against：

TLR１２） TLR２２） TLR６２） TLR４２） TLR３１） TLR７１） TLR９１）

Myeloid
Plasmacytoid
Neutrophil

＋
－
＋

＋＋
－

＋＋＋

＋
－
＋

＋
－
＋

＋＋
－
－

－
＋＋
－

－
＋＋
－

１）核酸認識性TLRは細胞内に分布する
２）微生物産物認識性TLRは原則的に細胞外に分布する
３）TLRs は T, B and NK細胞にも分布するが，その機能は不明である

表１ ヒトのTLRとそのリガンド

表２ 単クローン抗体によるヒトTLRの分布解析
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一方，TLR４はTLR３と共通に IRF―３を活性化するこ

とが知られていた．TLR４の主要リガンドは LPSやウイ

ルスの構成成分である．TICAM―１―/―細胞の検討などか

らTLR４もTICAM―１pathway を共有しうることが判明

した１７）．しかし，免疫沈降によってTLR３―TICAM―１com-

plex は証明できるが，TLR４―TICAM―１complex は証明

できなかった６，１９）．TLR４は第３の分子存在下にTICAM―

１と間接的に複合体を形成すると推定された（図１）．

我々と他のグループはTICAM―１と相同性の高い分子

TICAM―２がTLR４と直接結合することを見出した１９～２１）．

TICAM―２はTICAM―１とも結合するのでTICAM―２―

TICAM―１複合体がTLR４アダプター分子として機能す

図１ TLR刺激によって活性化される樹状細胞内シグナルとアウトプット
TLR３以外のTLRはMyD８８依存性の経路でNF―κB，MAPKを活性化する．TLR３とTLR
４は異なる組み合わせのアダプター分子を用いて微生物成分の認識と情報伝達を行なう．
TLR３，TLR４の共通点はTICAM―１依存性に IRF―３，NF―κB, ATF―２/c―Jun を活性
化することである．TICAM―１依存性の IRF―３活性化経路（TICAM―１経路，太い矢印）
については本文と図３参照．TLR７/９はMyD８８依存性に IFN―αを産生誘導するがその
シグナル伝達経路は未だ不明である．TLR２はMyD８８依存性経路のみをもち，Ⅰ型 IFN
は誘導しない．TNF―α，IL―６，IL―１２p４０などの炎症性サイトカイン産生は，MyD８８とTI-
CAM―１いづれかによるNF―κB活性化に依存する．一方，CD８０，CD８６，CD８３などの副
刺激分子の発現はMyD８８またはTICAM―１のみに依存せず，他の未知経路を介して誘導
される．

図２ TLRアダプター分子の模式図
TIRドメインをマークして該当アミノ酸残基数を記した．MyD８８はN末に death domain
をもつ．TICAM―１は長いN末，C末延長鎖をもち，proline―rich 領域を含む．TICAM―
２とMal/TIRAP の全体構造は類似する．アミノ酸の相同性はTICAM―１とTICAM―２
で最も高い６）．
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ると IRF―３が活性化するものと考えた（図１）．機能査定

の結果もこの仮説を支持した．従ってTLR３，TLR４の

IFN―β誘導活性はTICAM―１―pathway を共有して IRF―

３を活性化する点に特徴がある．

TICAM―１pathwayの分子モデル

TLR３，TLR４の共通点は IRF―３を活性化する点であ

る（図１）．IFN―α/βの発現誘導には IRFファミリーの中

で IRF―３が初期誘導の必須因子，IRF―７が増幅誘導の鍵

因子となる２）．IRF―３は外部刺激によってリン酸化される

と IFN―α/βの転写を誘導する．IRF―７は初期誘導の IFN―

α/βによって発現誘導される２）．従って，TLRが IRF―３

を活性化するなら，微生物成分認識から IRF―３活性化に

到るシグナル経路が存在することになる．また，TLRの

下流を調べることで IRF―３の上流を明らかにすることが

可能になる．TICAM―１はTIR ドメイン（図２）以外に

長いN末ドメインと短いC末鎖を持つ６）．N末，C末には

それぞれ異なる分子群をリクルートすることから，シグナ

ルの分配はこの両鎖に結合する分子の相違と深く関与す

る２２）（笹井ら，未発表）．TICAM―１のTIR ドメインはTLR

３又はTICAM―２のTIR ドメインとの相互結合に関与す

るらしい．また，細胞内でウィルス成分が直接TICAM―

１に結合する可能性もある．

IRF―３の上流，IRF―３活性化の kinase は不明であっ

た．Maniatis のグループは IRF―３が TBK１と IKKεの２

つの kinase でリン酸化（活性化）をうけることを見出し

た９）．TLR３―TICAM―１の IFN―βプロモーター活性化は

IKKε又はTBK１の RNAi 又はドミネガによって阻害さ

れた．従って両者はTICAM―１pathway に参与する．TBK

１/IKKεは IKKγと相同性の非 kinase 蛋白質と複合体を

形成することからこの複合体が IRF―３を活性化すると推

定された（図３）．従って，IRF―３活性化のためにはその

図３ TLR３―TICAM―１を介したNF―κBと IRF―３の活性化経路
RNAi と KOマウスの解析と分子複合体の免沈解析などから得られた結果
をまとめた．矢印は必ずしも直接活性化を意味しない．破線は，否定的デ
ータもある経路を示す．この他にMAPK→c―Jun→AP―１の IFN―β誘導
系，PKRによる IFN―β誘導系も存在し，TLR―TICAM―１pathway と相
互にクロストークすると推定されている．
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上流でTBK１/IKKεの２つの kinase が協調的に働く必要

がある．ただし，これが直接に IRF―３をリン酸化するか

どうかは不明である．また，TICAM―１に kinase 活性は

ないので，どのようにTBK１/IKKεを活性化するかは不

明である．TICAM―１/IRF―３複合体に含まれる分子群を

同定していく中に答がありそうに見える．少なくとも図３

は複合体中の一部の構成物を示していると考えられる．

ウイルスによる IFN―β誘導経路は

TLR３―TICAM―１pathwayと融合する

一方，IRF―３活性化は LPSではN末リン酸化，ウィル

スや dsRNAでは C末リン酸化が誘導される２３，２４）．LPS と

ウィルスでは IRF―３活性化の上流 kinase の特異性が異な

るかも知れない．C末リン酸化する kinase は virus―acti-

vated kinase（VAK）２５）と呼ばれてきたが，その実体は不明

であった．VAKについて，藤田らは IRF―３の３８６Ser を

リン酸化することを明らかにした２４）．Hiscott らの研究成

果２６）を谷口らの IRF―３―IFN―β産生の経路に重層すると

（図４）ウィルスの成分がVAK, IRF―３と複合体を形成

することが示唆される．最近の同グループの報告による

と．IKKε/TBK１がVAKの構成要素である１０）．即ちウィ

ルスによる IRF―３の活性化とそれに続く IFN―βの発現は

ウィルス成分が細胞内でTICAM―１pathway の構成成分

を直接活性化することに起因する．これが正しければ，

TLR３―TICAM―１pathway とウィルスによる IRF―３活

性化は IRF―３の上流のどこかで収束することになる（図

３）．

これらの仮説を裏付ける結果として，mCMV感染がTI-

CAM―１依存性に増悪し，これが IFN―β誘導不全と相関

することが報告された１８，２７）．また，ロタウィルス（２本鎖

RNAをゲノムとする）はmDCを TLR３依存性に活性化

する２８）．このほかVSV，センダイ，などモノネガウィル

スの一部はTICAM―１経路を標的とするとの報告があ

る２９）．また，PKR 活性化もTLR３の下流に存在するこ

とも示唆されており３０，３１），細胞内 dsRNAでも活性化が誘

導される．MyD８８依存性経路も IRF―３活性化に到るNF―

κB，AP―１などを産生するので３２）ウィルスは種によって

様々な宿主応答を誘起するのであろう．

TLR７/９の IFN―α誘導経路

マウス pDC TLR７は polyU などの核酸誘導体刺激で

IFN―αを誘導する１１，１２）．TLR７を欠く pDCは同じ刺激で

IFN―αを誘導しない．またTLR３と異なり IRF―３を活性

化を径由せず IFN―βを殆ど誘導しない．TLR７はMyD８８

依存性に IFN―αを表現する１１～１３）．この経路の全貌は明ら

かになっていない．マウス pDCの TLR９，ヒトのTLR９

も CpG DNAを認識して IFN―αを誘導する３３）．TLR９は

TLR７と同様に IRF―３を活性化せず IFN―αのみを誘導す

る．MyD８８依存性である点も共通である．この経路はTLR

７と共通性が高いがやはり経路に参与する因子群は同定さ

れていない．今後，TLR７，TLR９がどのように IFN―α

promoter を活性化するかは大切な問題になる．両者とも

MyD８８が IRF―３活性化に関与することが示されてい

る４）．MyD８８依存性経路（図３）は IRAK―TRAF６を活

図４ ウィルス成分とVAKの相互作用による IRF―３活性化のモデル図
N protein は nucleocapsid の主要構成蛋白質である．十分量のN protein が宿主細胞に供給
されるとN protein は細胞内のVAKと複合体を形成し，VAKを活性化する．N―VAK複
合体中には IRF―３も存在し，直接か間接か不明だが IRF―３の C末リン酸化が誘導され
る．これによって IRF―３は dimer or multimer を形成し，核へのトランスロケーションと
IFN―βのプロモーター（PRD, positive regulatory domain）を活性化する強力な転写活性
を発揮するという２６）．なおパラミクソウィルス以外のウィルス属では今後の検討が待たれ
る．麻疹の免疫抑制との関係も現時点では不明である．
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性化して遊離せしめ，AP―１や PKRを活性化する３２）．こ

の経路が，TLR３，TLR４以外で働いて IFN promoter を

活性化する可能性はある．また，IKKα/IKKβはNF―κB

を活性化し，NF―κBが IFN―βプロモーターを活性化する

可能性，MAPKからAP―１を経て IFN―βプロモーターを

活性化する可能性も残されている（図３）．

ウィルス感染と TLR７/９経路

pDCのTLR７がHIV―１由来のU/G―richのsingle―stranded

RNA（ssRNA）を認識して IFN―αを産生誘導することが

示された１１，１２）．（この例ではFIt３ligand 誘導性の pDCを

用いている）．同様のU/G―rich oligonucleotide がヒトTLR

８発現細胞でNF―κBを活性化したと報告された１２）．直接

的なウィルス感染におけるTLR７IFN―α応答の例とし

て，Reis Sousa らのインフルエンザウィルス感染実験があ

る１１）．インフルエンザウィルスはNS１を発現すると

dsRNAを介した typeⅠIFN誘導を阻害する３４）．また５６℃

加熱処理でウィルスは不活化するがHA蛋白は変性しな

い．６５℃加熱ではHAも変成し，HAを介したレセプター

応答も（取り込み）も阻害される．Sousa のグループは１１）

インフルエンザウィルス（live，５６℃加熱）で pDCを刺

激すると大量の IFN―αが誘導されることを見出した．６５℃

加熱では IFN―α産生は見られない．また，この応答はmDC

では起きず，TLR７―/―，MyD８８―/―の pDCでもおきない．

CpG，dsRNAとは無関係な応答なので ssRNA（poly U―

rich インフルエンザmRNAなど）を調べた所，これらに

応答して pDCに IFN―αが発現した．即ち，U又はU/G―

rich な ssRNAが TLR７のリガンドでMyD８８依存性に

IFN―αを発現誘導する１１）．同様のTLR応答はVSV感染

でも見られた１２）．

HSV―２の CpG DNAで pDCの IFN―α産生がおきるこ

とは Iwasaki らによって報告された３３）．TLR９―MyD８８が

TLR３→TICAM―１と共にウィルス感染によって活性化

することはBenther らのmCMVの感染実験の報告にもあ

る２７）．

今後の問題点

これらのウィルス感染とTLRは多くTLRノックアウ

トマウスで得られた結果である．マウスのウィルスであれ

ば tropism は問題にならないがヒトを宿主とするウィルス

をマウス系で査定する場合，ナチュラルなウィルス応答を

反映しないかも知れない．この点は留意すべきである３５）．

TLR領域の発展の急速化はすさまじく，今年に入って

からの先行情報ではあたかもウィルス応答とTLR，TI-

CAM―１pathway の全貌が明らかになった印象を与え

る．しかし，本総論の骨子は各論を殆ど含まない点に問題

がある．ウイルスの種間相違は極めて大きく，一元的に語

れないであろう．ウィルス応答の生体防御は PKR，

MAPK，TLR，PTGS，VAKを含んだ広い細胞シグナル

系でウィルス種ごとに語られるストーリーであろう．ウィ

ルスは長い宿主抗争を通して宿主防御機構を回避して今日

の寄生関係を確立してきた．宿主もウィルスの遺伝子を取

り入れて進化してきた形跡がある．ヒトゲノムの１０％，マ

ウスでは実に２５％がウイルス由来と聴いてもさほど驚かな

い．これは宿主とウィルスの抗争史の長さと複雑さを反映

して今日の両者の生理的共存と進化形態があることを意味

する．新規の発見は各論のウィルス種で見出され，モデル

図はさらに改変されていくであろう．ウィルスの一次応答

の主役は樹状細胞（DC）であり，同時にこれがリザバー

として機能する．DCには多数のサブセットがあり，DC

subset ごとにTLRの発現プロフィールは異なる２８）．CTL

は二次応答の主役というべきである．本総論でNKの抗ウ

イルス応答にふれる余裕はないが，DCは NKの活性化に

も関与する３６）．感染免疫の成立にはウィルスによるDCの

変調とどのDC subset がウイルス成分の標的かが潜伏感染

や免疫抑制のメカニズムに深く関与するであろう．ウイル

ス感染の慢性化やそれに続く癌化などもこれらの基礎知見

をベースに検討されるべきである．これらの点の解明は今

後に残された課題である．
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Toll―like receptors that sense viral infection
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Anti―viral host defense harbors a variety of strategies to coup with viral infection. Recent findings

suggested that Toll―like receptors（TLRs）and their signaling pathways involve type I IFN induction

in response to virus―specific molecular patterns. TLR３and TLR４in myeloid dendritic cells（mDCs）

recognize viral dsRNA and putative viral products, respectively, to induce IFN―β via IRF―３activa-

tion. On the other hand, TLR７and TLR９in plasmacytoid DCs（pDCs）induce IFN―α in response to

their ligands, U/G―rich ssRNA and non―methylated CpG DNA. We identified TICAM―１which is re-

cruited to the cytoplasmic domain（designated TIR）of TLR３and allows to select the pathway to ac-

tivation of IRF―３. We also identified TICAM―２which binds TLR４and together with TICAM―１ac-

tivates IRF―３. TICAM―１knockdown by RNAi supported the key role of TICAM―１in IFN―β induc-

tion. Hence, the IFN―β induction in mDCs appears in part due to the function of TICAM―１. Viruses

are known to activate kinases that directly activate IRF―３inside the cells, and this pathway may

merge with the TLR３―TICAM―１pathway. Here we review the relationship between the TLR３―

TICAM―１pathway and viral infection.
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