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全身性炎症反応症候群とToll－like受容体シグナル

　　　　　　　　　　　一一　Alert　Cell　Strategy　一

松　田　直　之＊

はじめに

全身性炎症反応症候群（systemic　inflammatory

response　syndrome：SIRS）は外傷，手術，感染症，

膵炎，熱傷，bacterial　translocationなどに合併し，

体温，心拍数，呼吸，白血球数の4項目で診断さ

れる12）．このような全身性炎症では続発する感染

症により炎症が増幅する可能性があり，これを

2nd　hit（2nd　attack）と呼ぶ3～5）．　Sepsis（セプシス）は

感染症を原因とするSIRSであり，従来日本で用い

られてきた敗血症や菌血症と定義を異にする1）．

Severe　sepsisは主要臓器障害を伴うセプシスと定

義されている1・6）．このような病態は炎症性サイト

カインの過剰産生に伴う主要臓器や血管の炎症を

主体とし，マクロファージや好中球などの血球細

胞浸潤で説明されてきた．これらの血球細胞は炎

症性サイトカインを放出する能力があり，血中お

よび組織に浸潤した血球細胞より放出されたサイ

トカインが主要臓器にアタックをかけると考えら

れてきた3～5）（図1）．

　一方，主要臓器や血管などの炎症を受ける側に

関する研究も散見されるようになり，サイトカイ

ンをリガンドとする受容体の解明も進んでいる．

主要臓器の細胞や血管が独自にサイトカインを産
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　　　　　　　　　　　　呼吸　20回／分以上　　　　　　体温　　＜36。C，＞38。C

　　　　　　　　　　　　　　PaCO2　〈　32mmHg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　白血球12，000／mm3以上
　　　　　　　　　　　　脈拍　90回／分以上　　　　　　　　　　4，000／mm3以下

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10％以上幼若型

　　　　　　　　　　　図1　全身性炎症反応症候群（SIRS）の定義と診断項目1）

　SIRSは外傷，手術，熱傷，膵炎，　bacterial　translocationや感染などで生じる症候群である．呼吸，体温，脈拍，白

血球の4項目の上記の基準のうち，2っ以上を満たす場合にSIRSと診断される．現在，　sepsisは感染を基盤とする

S工RSと定義されている．また，　SIRSに感染症を合併すると，2nd　hitとして他臓器不全が生じやすいことが知られ

ている．
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　　　　図2Toll－1ike受容体のサブタイプとリガンド

　　　　　LTA：リポテイコ酸，　PG：ペプチドグリカン

生する可能性も示唆されるようになり，特に血管

内皮細胞は重要な炎症の場と考えられるようにな

った7・8）．今回はこうしたサイトカインシグナルの

まさにトリガーとなるToll－1ike受容：体（TLR）と転

写因子nuclear　factor一κB（NF一一κB）を紹介し，特に

炎症を受ける主要臓器や血管の立場から全身性炎

症を論じる．

Toll－1ike受容体（TLR）

　TLRはsepsis研究で用いるグラム陰性桿菌1ipo－

polysaccharide（LPS）やグラム陽性菌peptideglycan

（PG）の受容体である．　TLRの同定により，細菌や

ウイルスや真菌感染症で炎症性サイトカイン産生

の高まる機序が明解なものとなった．この反応の

トリガーとなるTLRは，ヒトで10種類，マウス

で12種類，現在，13種類のサブタイプが同定さ

れ，そのリガンドもさらに同定されてきており，

今後も詳細な検討が進むと考えられる9～11）（図2）．

　TLRはショウジョウバエの膜蛋白受容体Tollに

類似する受容体として，まさにToll様受容体と命

名された．ショウジョウバエは，真菌感染では

Tollシグナル，細菌感染では18－Wheelerシグナル

の活性化により抗真菌ペプチド，抗菌ペプチドな

どの生体防御蛋白を生成する．ショウジョウバエ

の遺伝子群spa’t21e／Tolllcactzasをノックアウトする

と，ショウジョウバエの頚部に真菌の襟巻きがで

きるが，これはTollがいかにショウジョウバエの

自然免疫に重要かを示唆する12）．

　Sepsisに関与するTLRとして特に注目すべきも

のはTLR4，　T：LR2，　TLR9，　TLR5，　TLR6である

（図2）．T：LR4はグラム陰性菌外膜のLPS，　T：LR2

はグラム陽性菌細胞壁のPGやリポテイコ酸，

T：LR9は細菌感染症で破壊された菌のDNAやウイ

ルスDNA，　TLR2とTLR6はマイコプラズマ由来

のリポペプチド，TLR5はサルモネラなどが持つ

鞭毛のフラジリンを認識する9～11・13）．サルモネラ感

染症でも重篤な敗血症に至ることが報告されてい

る14）．また，細菌由来のDNAはメチル化されない

CpGモチーフに富みTLR9と結合するため，抗菌

薬の使用により破壊された細菌由来のDNAが臓器

障害を修飾する可能性がある16）．これらのリガン

ドは，病原体には存在するものの，生体内には通常

存在しないものとして，病原体関連分子パターン

（pathogen－associated　molecular　patterns　：　PAMPs）

と呼ばれている．

　こうしたTLR刺激後のシグナル伝達蛋白に対し

て，特にTLR4シグナルについて詳細な検討が進

んでいる（図3）．グラム陰性菌LPSは血中でLPS

binding　protein（：LBP）と結合し，マクロファv・一・一ジや

血管内皮細胞や主要臓器細胞のCD14と結合する．

CD14はglycosylphosphatidyl　inosltol　anchor　proteln

であり，膜貫通領域や細胞質内ドメインを持たな

いため細胞内に情報を伝えることができない．こ

のため，細胞内に情報伝達できる細胞膜受容体の

存在が指摘されてきたが，現在知られているもの

はTLR4とradioprot㏄tive105（RP105）である16）．1999
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MyD88：　myeloid　differentiation　factor　88，　IRAK：　interleukin－1　receptor－associated　kinase，　TRAF6：　tumor　necrosis　fac－

tor　receptor－associated　factor　6，　TAKI：　TGF一，6　associated　kinase　1，　MAPKK：　mitogen－activated　protein　kinase　kinase，

RPIO5：　radioprotectivelO5，　TRAM：　Toll－receptor－associated　rnolecule，　TRIF：　To／11－receptor－associated　activator　of　in－

terferon，　IFN　atiP　：　interferon　aVfi，　AP－1；　activator　protein－1，　NF－rcB：　nuclear　factor－KB．

年にはLPSの受容体としてTLR2が関与するとし

た報告が散見されたが，受容体ノックアウト研究

などによりTLR4がLPSシグナルを細胞質内へ伝

播することが証明された13）．また，TLRは一般的

に細胞質内に多く存在することが免疫組織染色で

確認でき，多くはゴルジ体に存在し，糖化などの

翻訳後修飾を受けたのち微小管を介して細胞膜に

浮上する傾向がある．T：LR4においてはMD2によ

り膜上で安定化され，LPSとの親和性が高まるとさ

れている17）．細胞質内では特に，myeloid　differen－

tiation　factor　88（MyD88）’8），　lnterleukin－1　receptor－

associated　kinases（IRAKI，㎜4など），　tumor

necrosis　factor（TNF）receptor－associated　factor　6

（TRAF6）などのアダプター蛋白が次々にリン酸

化され，最終的に転写因子NF一κBを活性化させ

る9’vll・13）．　TLR4以外のTLRではMyD88をノック

アウトすると炎症作用が消失するため，MyD88を

介したNF一κBの活性化こそが，　TLRシグナルの

中心的経路と考えられる．しかし，TLR4に関し

てはMyD88を介さずにinterferon　a／fiを産生する

別な経路の存在が確認されており，現在もこのア

ダプター蛋白の解析が継続されている19・20）．

　TLR刺激はアポトーシスを誘導できるが，

TRA：F6を介してmitogen－activated　protein　kinases

（MAPKs），すなわち，　p38s，　extracellular　signal－

regulated　kinases（ERKs），　c－Jun　N－terminal　kinase

σNK）を活性化させる9～11）．また，　NF一κB活性化

により様々なアポトーシス関連因子が転写段階で

過剰産生される．このように，TLR刺激により

NF一κBの活性化を起こし，炎症性物質を産生した

細胞は，死にゆく傾向が強い．

　従来，マクロファージ，樹状細胞やT細胞など

の血球細胞を中心とした研究で解明されてきた

TLRだが，　TLRを主要臓器の多くの細胞が持つこ

とを確認した．TLRは主要臓器の中でも，特に肺

に多く存在し，気管上皮細胞やクララ細胞に多く，

n：型肺胞上皮細胞や血管内皮細胞にも認められる．

肺についで心房筋にも多く認められ，肝臓，腎臓

にも発現している．アダプター蛋白の中心となる

MyD88も各臓器に認められるが，特に脾臓に多く

存在する．こうした主要臓器におけるTLRは，す

べての細胞膜に均一に発現しているわけではなく，

同種の細胞であってもゴルジに多く存在し，細胞膜

上に少ないものもある．病原体関連分子パターン

を認識するのは限られた一部のTLR陽性細胞であ

ると考えられる．この病原体関連分子パターンを

認識する限られた一部の細胞を警笛細胞（Alert　cell）

と名づけ，現在，肺をはじめとする主要臓器で，

ce11－to－ce11　communication（細胞間情報伝達）の解析

を行っている．警笛細胞は近傍の細胞に違うサブ

タイプのTLRや，　interleukin（1：L）受容体，　TN：F受

容体などの別な種類の炎症性受容体を発現させる

可能性がある（図4）．警笛細胞が自らに新しい受容

体を発現させるか否かは，現在，不明であるが，

近傍の細胞に次のシグナルを感受できる受容体の

準備を施し，警笛細胞は死に行く傾向がある．
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　　　　　　　　　　　図4　主要臓器や血管内皮細胞における警笛細胞の特徴

　TLRやrL－1受容体，　TNF受容体をすべての細胞が均質に持ち合わせているわけではない．異種の細胞のみなら

ず，同種の細胞でも，炎症を惹起する受容体が異なる可能性がある．これらの受容体はIKK複合体を活性化させ

て，転写因子NF一κBを活性化させる．NF一κB：nuclear　factor一κB，　MyD88：myeloid　ditiferentiation　factor　88，　IRAK：In。

terleukin－1　receptor－associated　kinase，　TRAF：　tumor　necrosis　factor　receptor－associated　factor，　TAKI：　TGF一／7　associ－

ated　kinase　1，　MAPKK：　mitogen－activated　protein　kinase　kinase，　JNK：　c－Jun　N一一terminal　kinase，　AP－1：　activator　pro－

tein－1，　NIK：　NF－KB－inducing　kinase，　IKK：　inhibitory　rcB　kinase，　1－KB：　inhibitory－KB．

NF－KB活性化と炎症性サイトカイン

　炎症性サイトカインが過剰産生されるには転写

因子NF一κBの活性化が必要となる21）．すなわち，

SIRSではNF一κBが活性化されるが，このNF一κB

活性化のための細胞内シグナルを図5にまとめた．

　NF一κBは1986年にBaltimoreらにより免疫グロ

ブリン警醒遺伝子のエンハンサーに結合する転写

因子として同定された22）．哺乳類ではRe1A（p65），

p50，　p52，　c－Rel，　RelBの5つからなるRel／NF一κB

ファミリーとして知られ，N末端に約300のアミ

ノ酸からなるRe1ドメイン（DNA結合ドメイン）を

持つ蛋白である23）．Relドメインは2つの免疫グ

ロブリン様のドメインで形成され，DNAとの結

合にはN末端側のドメインが，2量体形成にはC

末端側のドメインが関与する．これらNF一κBサ

ブユニットはホモあるいはヘテロ2量体を形成し，

その組み合わせにより核内のκBモチーフ

（GGGACTTTCC）との結合親和性や転写活性を変

化させている．これら2量体NF一κBは，通常は細

胞質内でinhibitoryκB（1一κB）ファミリー（LκBα，

1一κB、β，1一κBs，1一κB7，　Bcl－3など）と結合し，核

内への移行を妨げられており，転写活性が減じら

れている24）．

　TLRやTNF受容体，　IL受容体シグナルにより，

上述した系（図4）を介して700kDaを超える1一κB

kinase（IKK）複合体が活性化されると，1一κBの2

箇所のセリンがリン酸化を受け，1一κBがマルチユ

ビキチン化を受ける25）．これにより細胞質内のプ

ロテアソームにより1一κBが消化され，細胞質内で

2量体NF一κBが遊離し，核膜を通過した後，　DNA

のκBモチーフに結合し，炎症性サイトカインや

アポトーシス関連因子の転写活性を高める．結果

的には，TNF一α，　IL－1，　IL－6などの炎症性サイト

カイン，誘導型NO合成酵素（iNos），誘導型シク

ロオキシゲナーゼ（COX2），接着分子，ケモカイン，

granulocyte－macrophage　colony－stimulating　factor

（GM－CSF）　，　granulocyte　colony－stimulating　factor

（G－CSF）　，　macrophage　colony－stimulating　factor（M－

CSF）などが過剰産生される．過剰産生された

iNOSにより産生されたNOは血管拡張反応を施し，

wa㎜shockの原因となる．また，発熱に関与する

PGE2の発現もCOX2の誘導により高められる．

産生されたTNF一α，1：L－1などの炎症性サイトカイ

ンは各々の受容体を介してNF一κB活性を増幅させ

る．また，血管内皮細胞に過剰産生された接着分

子により好中球などの細胞接着が高められる．応

援に駆けつける血球細胞の産生もGM－CSF，　G－CSF
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TLR，　TNFR，皿．一IRなどの炎症性受容体刺激
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　　　　　　　　　　　　　　　図5　NF－KB活性化のメカニズム
　nudear　factor一κB（NF一κB）は5種類のサブタイプからなる2量体として細胞質内に存在する．炎症性受容体刺

激により，IKKがinhibitoryκB（1一κB）のリン酸化を生じさせ，1一κBがユビキチン化されて細胞質内で消化される．

これによりベッドキャップ構造のとれた2量体NF一κBが核内へ移行し，　DNAと結合することで炎症性サイトカ

インやアポトーシス因子の転写を高めることになる．遺伝子治療に用いたNF一κBデコイ核酸は主に細胞質内で2

量体NF一κBを補綴する2本鎖のオリゴヌクレオチドのことである．IL－1R：interleukin－1　receptor，　TNFR：tumor・ne－

crosis　factor　receptor　1，　tumor　necrosis　factor　receptor　ll．

などにより高められる．NO，ブラジキニン，ヒス

タミンなどの様々な血管透過性物質の産生も局所

で高まり，血管透過性累進により病原体進入を阻

止するように組織隔離が進む．随伴する血管内凝

固反応も全身から見れば炎症局所を切り離す隔離

政策と考えられる。

　こうしたNF一κB活性を高めることは，抗菌薬な

どで医療介入しない状態では局所の炎症状態を全

身に波及させないための生体防御と考えられる．

臓器のNF一κB活性を沈下させることにより，前述

の警笛細胞が警笛機能を失い，例えるならば，熊

がそばにいるのに家族が笑ってサンドイッチを食

べている状態となる．火をたかずしてジャングル

にいるようなものである．あくまでも病原体の進

入や繁殖を空間的に阻止できる抗菌薬，抗真菌薬

などの十分な対応があってこそ，警笛細胞を守る

ためにN：F一κB活性を抑制する意義があるのかもし

れない．

　そこでNF一κB活性の是非を検討する目的で，

NF一κBを主に細胞質内でトラップし，　DNA上の

κBモチーフを抑制するNF一κBデコイ核酸（おと

り核酸）を用いた研究を行った26）．マウスに：LPS

を投与したモデルにおける勿論otransfecdonでは，

特に障害を受けた肺組織でデコイ導入効率が高か

った．これらは肺血管透過性を著明に改善し，肺

重量を減少させた．NF一κBデコイ核酸は，上述し

た血管透過性物質の産生やそれに関与する受容体

発現レベル，炎症性サイトカインレベル，接着分

子発現を有意に低下させた26）．このようにSIRSに

おける急性肺障害にはNF一κBデコイ核酸が有効と

なる可能性があり，十分な抗菌対策が整えば，

NF一κB抑制は有効な急性肺障害の治療となりうる。

アスヒ。リンやステロイドなどは強いNF一κB抑制作

用を持つが，デコイ核酸は遺伝子導入法の工夫に

より警笛細胞や障害を受けつつある細胞に選択性

をもつ可能性がある．現在，盲腸結紮・穿孔モデ

ルを用いて，遺伝子導入2728＞を含めたin　viVOの検

討を加えている．

SIRSと心血管病態

　T：LRは心血管系にも豊富に存在しており，様々

な心血管研究に散見されるようになった29～sa）．

Sepsisでは心臓でT：LRを介してNOなどの心収縮

性抑制物質を過剰産生させ，心収縮性に抑制をか

ける34）．こうした心臓におけるNOやキニン類な

どの炎症性物質は，心筋の虚血再灌流でも認め，

1ate　phaseのプレコンディショニングに寄与するこ

とが知られているss～37）．　Sepsisの心筋は虚血にな
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りにくいことで知られているが34），炎症性物質に

よりプレコンディショニングがかかっている可能

性がある．

　ウサギにLPSを投与したsepsisモデルでは，初

期からアドレナリンβ受容体刺激による摘出乳頭

筋の陽性筆力作用が減弱し，この障害はGs蛋白の

転写段階での減少によるものだった38）．Sepsisの

進行に伴い過剰産生されたNOがし型Ca2＋チャネ

ルを抑制し，アドレナリンβ受容体刺激による

Ca2＋流入を抑制する可能性，また，ホスポジエス

テラーゼを抑制し心収縮性を損なわせる可能性も

ある．そして，sepsisが進行するとりアノジン受

容体機能が損なわれるとともに，筋小胞体のCa2＋

緩衝機能が損なわれ，心筋細胞内がCa2＋過負荷と

なりうる39・40）。進行したsepsisにおける心筋細胞

のCa2＋排泄の検討は必要であるが，現在まで，

sepsisにおけるNa2＋一Ca2＋交換系41）の十分な検討は

なされていない．以上のようにsepsisでは初期か

ら心収縮性が抑制され，心筋のエネルギー代謝を

抑制し，かつ，心筋保護の方向に調整されており，

進行に伴って細胞内Ca2＋過負荷が生じていくよう

だ．

　さて一方で，SIRS診断の基準にあるように，

SIRSでは頻脈が生じやすい．これには，洞房結節

の交感神経終末のノルエピネフリン放出機構の変

容，急性相反応に伴う高下テコラミン状態，そし

て心房筋でのオータコイド反応性の増強が関与す

る．心房筋には心室筋以上にT：LR，　IL－1受容体，

TNF受容体が多く分布するため，　NO以外にもヒ

スタミンやプロスタグランジンなどのオータコイ

ドがNF一κB活性に依存して心房筋で過剰産生され，

各々の受容体を介して心房筋で陽性変転作用を高

めるOP・43）．ヒスタミン受容体はヒトを含めた哺乳

類の刺激伝導系に十分に発現しており，主にヒト

ではH2受容体を介して頻脈が惹起される44）．こう

したオータコイドの作用が，交感神経終末のノル

エピネフリン放出機構への修飾娼），高カテコラミ

ン状態とともに脈拍変動の少ない頻脈を生じさせる．

　心収縮性が抑制され，頻脈が持続するsepsisに

おいて，血管系はNOの過剰産生により拡張し，

心後負荷が減じられ，血圧が低下する傾向を示す．

こうしたwarm　shockは，　PNOS選択的抑制薬

FR260330を用いると，むしろ，　cold　shockに転じ

る傾向がウサギモデルで観察された．Sepsisの進

行により，血管内皮細胞障害，eNOSの量や機能

の障害が生じ，ずり応力や櫛引タコイドによる血

管拡張性が損なわれるためと考えられるos）．　Sepsis

では腸間膜動脈や肺動脈を含めた全身の血管が

iNos依存的に血管拡張と凝固抑制を維持している．

末梢循環の保たれたwarm　shockから末梢循環の損

なわれたcold　shockへ移行する過程には，エンド

セリンなどの血管収縮物質の過剰産生が関与する

一方で46），従来，血管内皮細胞に作用し血管拡張

に働いていた義目タコイドなどの物質が，血管平

滑筋作用を高め収縮に転じる可能性があることに

留意が必要である．従来唱えられてきたsepsisに

よるcold　shockの説明は，心収縮性の低下，　stone

heartによるものであったが，心収縮性はsepsis初

期より減じており，結果的には血管内皮細胞障害

が具現化した時点でwarm　shockがcold　shockに変

容するため，若干の病態理論の修正が必要と考え

ている．

　このような血管内皮細胞障害をどのようにして

改善させるか，増悪させないかがSIRSにおける一

つの重大なテーマとなる．T細胞などでは，樹状

細胞によりThVTh2細胞の分化が誘導されるが，

血管内皮細胞や主要臓器では，炎症と抗炎症のバ

ランスを炎症期に同時に行うことができるかは不

明である．血中では炎症性サイトカインと抗炎症

性サイトカインがともに上昇した状態となるが，

炎症期にCARS（compensatory　anti－inflammatory

response　syndrome）情報を47）を主要臓器や血管内皮

の細胞が受け取ることができるかは，受容体シグ

ナルレベルで全く解明されていない．現在，血管

内皮保護の観点からsepsisの余後を改善するもの

として活性化プロテインCのみが有効と評価され

ている48・49）．

　炎症の生じた血管内皮細胞を保護するにはアポ

トーシスを抑制し，恒常性を維持させる効果をも

たらせばよい．こう考えると血管内皮細胞のアポ

トーシスを抑制し，eNOSのリン酸化を改善させ

るPI3キナーゼ，　Aktがsepsisにおいても注目さ

れるべきであろう．AktはAKT8と呼ばれるレト

ロウイルス由来の癌遺伝子v－aktに対応する癌原

遺伝子であり，その構造がPKAやPKCに類似す

るため，PKBとも呼ばれるセリン・スレオニンキ
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ナーゼである．Aktはずり応力，増殖因子（インス

リン，vascular　endothelial　growth　factor，

hepatocyte　growth　factor，　angiopoetin－1，アドレノ

メデュリン，スフィンゴシン1一リン酸など），スタ

チンなどにより活性化されることが知られており，

血管内皮細胞のアポトーシスを抑制し，血管内皮

細胞を保護する可能性がある37）．インスリンやス

タチンはAktを活性化させることにより，血管保

護作用を示す可能性がある50・51）．感染創を除去し

きれない術後のsepsisや生体侵襲が連綿と続く感

染病態を集中治療室で経験するが，急性相反応に

より生じる蛋白異化や高血糖のために栄養管理が

難しい．Surviving　Sepsis　Campaign　gUidelines48）で

は，十分な栄養を与え，血糖値150mg〆dlを目標と

したインスリン持続投与を推奨しているが，イン

スリンにはAktを活性化させる作用があり，血管

内皮細胞保護の観点からもsepsisにおけるインス

リン投与は興味深い．インスリン受容体は血管内

皮にも存在し，血管内皮のホメオスタシスを調節

している52・53）．

おわりに

　SIRSの病態をTLRの観点から概説した．　TLR

に限らず，IL－1受容体，　TNF受容体，　protease

activated　receptor（PAR），　さらにはglucocorticoid

受容体など様々な受容体が主要臓器や血管内皮細

胞上で受容体制御をしていると考えられる．これ

らのリガンドやサイトカインは，まさに局所応答

の主役として，主要臓器内や細胞間での糸電話と

して働き，組織防衛を強化させているのだろう．

炎症に燃え，死に急ぐ感受性のある警笛細胞に，

いかに医療介入すべきか，これをalert　cell　strategy

と名づけ，考察を加えた．
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