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自己免疫疾患における翻訳後修飾による
T細胞シグナル伝達の調節

松井 幸英１）＊ 桑原 卓２） 近藤 元就２）

1）医療法人社団太公会我孫子東邦病院泌尿器科
2）東邦大学医学部免疫学講座

要約：リン酸化等の翻訳後修飾が調節する情報伝達系は，成熟や病原体排除といった T細胞のライフサ
イクルを制御している．制御の結果，T細胞は排除するべき異物に反応し，他の免疫細胞の機能を調節した
り，自身もウイルス感染細胞等を傷害する．T細胞受容体（TCR）からの抗原刺激，CD28などの共刺激分
子の刺激およびサイトカイン刺激が T細胞の働きをコントロールする．これらの刺激が協調して免疫応答
を正に調節する．自己への T細胞応答は免疫寛容によって負に制御されている．免疫寛容は T細胞の成熟
時から始まりその後継続する．成熟過程で TCRを介した閾値を超えたシグナルは中枢性免疫寛容をもたら
す．抗原認識時に CD28経路の刺激が無いと末梢性免疫寛容のアナジーが誘導される．リン酸化シグナルの
強度や経路は重要であるが最近，T細胞の情報伝達調節にアセチル化による制御機構が明らかにされた．本
稿では情報伝達と T細胞機能を概説する．
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1．序 論

生体防御応答で欠かせない T細胞は，免疫応答時の機
能や発現分子の違いから CD4 T細胞と CD8 T細胞とに大
別できる．CD4 T細胞はマクロファージなどの他の細胞
種を活性化して病原体排除を進める．CD8 T細胞はウイ
ルス感染細胞やガン細胞に細胞死を誘導する１）．病原体に
より活性化した T細胞は，以降の感染に備え記憶細胞と
して維持される．
抗原やサイトカインの刺激がシグナル伝達分子のリン酸
化を誘導して遺伝子発現，細胞運動，および増殖といった
T細胞応答として現れる２）．リン酸化はその分子機能を切
り替えるスイッチとして作用する３，４）．例えば，T細胞受容
体（TCR）複合体の細胞質内膜近位領域では，リンパ球
特異的に発現するタンパク質チロシンキナーゼ Lckが
CD3 ζ鎖のチロシン（Y）残基をリン酸化することでシグ

ナル伝達カスケードを開始し，他の下流酵素群を活性化す
る５）．タンパク質のリン酸化修飾は T細胞機能の調節から
切り離せない．加えて最近の研究で，アセチル化修飾によっ
てもシグナル伝達系の制御様式が明らかにされた６―８）．例え
ば，インターフェロン受容体刺激では，リン酸化カスケー
ドが進行すると同時に，細胞質膜に局在する受容体や細胞
質に局在する STATファミリーの転写因子がアセチル化
されることが分かっている．このアセチル化は IFNシグ
ナル伝達に不可欠であることも示されている７）．インター
ロイキン-2（IL-2）は T細胞の分化と機能に不可欠のサイ
トカインである．IL-2受容体（IL-2R）刺激によるシグナ
ル伝達分子のアセチル化は T細胞の機能を負に制御する
可能性も報告されている６）．
通常，T細胞は自己成分に反応しない．これは免疫寛容
によるものである．免疫寛容に障害があると TCRを介し
た自己成分の T細胞応答が起き，自己免疫疾患に至るこ
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とがある９，１０）．胸腺での成熟過程にある T細胞は TCRを
生合成する．生合成過程は無作為に進行するため自己反応
性 TCRを発現する細胞が現れてしまう．自己成分を認識
する TCRは適切な TCRに比べると相対的に強い刺激を
入力する．強いシグナルを受け取った場合は自己反応性と
され負の選択により除かれ，成熟過程を全うできない．
TCRシグナルの強度が負の選択の指標となっている．負
の選択により中枢性免疫寛容がもたらされている．
負の選択機構があるにもかかわらず自己抗原を認識する

T細胞は末梢に存在する．このような T細胞を抑制する
のが末梢性免疫寛容である．末梢性の免疫寛容としてアナ
ジーや制御性 T細胞による抑制が知られている．T細胞
を活性化するには TCRからの抗原刺激と CD28による共
刺激分子（主に CD80/86）の刺激が必要である．生体内
の細胞は自己抗原を提示しうるが，正常状態では CD80/86
を発現していないので，仮にこの自己抗原を認識するとし
ても T細胞は TCR刺激だけを受けとる．この場合の T
細胞はアナジーとなる１１，１２）．一度アナジー状態となった T
細胞は以降で抗原認識しても不応答となる．このように共
刺激分子からの情報伝達は T細胞の調節に重要となる．
生体では，自己抗原の提示と同時に CD80/86を発現し，
自己反応性 T細胞を活性化する場合がある．このような
ケースでは，CD28ファミリーの抑制性受容体である細胞
障害性 Tリンパ球抗原 4（CTLA-4）を発現する制御性 T
細胞により，末梢性免疫寛容が誘導される１１，１３，１４）．CTLA-4
は CD28に比べて CD80/86に対して高い親和性を持つ．
このため CTLA-4が発現する場合は競争的に CD28と CD
80/86の結合が抑制される．即ち，制御性 T細胞は傍らか
ら CD80/86を CTLA-4で横取りし，自己抗原を認識して
しまった T細胞の CD28刺激受容を妨げるのである．結
果として T細胞は十分な共刺激を受け取ることができず
活性化されない．PD-1は別の阻害性受容体として知られ
ている．T細胞が発現する PD-1は抗原提示細胞（APC）
が発現する programmed death 1 ligand 1（PD-L1）と PD-
L2のいずれかをリガンドとして認識する１１，１５）．PD-1の細
胞質内にはチロシンフォスファターゼが結合しているた
め，リガンドとの結合はその T細胞のリン酸化状態をキャ
ンセルする事になる．従って，PD-1/PD-L1結合の結果，
T細胞は抑制される．このように共刺激分子やチロシン
フォスファターゼが鍵となっている．アナジーと制御性 T
細胞による抑制は協調して機能し自己免疫応答を防いでい
る．

T細胞機能の制御不全は自己免疫疾患の原因となる．T
細胞の機能にはリン酸化だけでなくアセチル化も密接に関
わっている．本論文では T細胞のシグナル伝達における
リン酸化やアセチル化について記述する．また，自己免疫
疾患の治療にこれらの修飾が有効な標的になることについ

ても触れる．動物モデルで観察された自己免疫応答とそれ
に対応する疾患に焦点をあてて説明する．

2．T細胞のシグナル伝達経路

T細胞は多種類の受容体を発現し，それらの刺激の総和
が T細胞機能として現れる．なかでも免疫反応に直接的
な影響をあたえるものは TCRやサイトカイン受容体であ
る．
2.1．TCRシグナル伝達
T細胞は，TCRで APCの抗原ペプチド/MHC複合体

を認識すると IL-2などの免疫メディエーターをコードす
る遺伝子を発現する１６）（Fig. 1）．抗原を認識した TCRの細
胞質領域で最初に生じる反応は Srcファミリータンパク質
チロシンキナーゼである Lckの活性化である．CD4およ
び CD8の細胞質ドメインに結合した Lckは抗原刺激に応
答して活性化し，CD3分子内の免疫受容体チロシン活性
化モチーフ（ITAM）の Y残基をリン酸化する１７）．このリ
ン酸化 Yは ζ-chain-associated protein kinase 70（ZAP70）
のドッキングサイトとなる１８）．ITAMへリクルートされた
ZAP70はホスホリパーゼ C（PLC）γをリン酸化する．PLCγ
はホスファチジルイノシトール-4,5-二リン酸（PIP2）を加
水分解し，セカンドメッセンジャーであるイノシトール三
リン酸（IP3）とジアシルグリセロール（DAG）を産生す
る３）．産生された DAGは，Rasやプロテインキナーゼ C
（PKC）θを活性化する．Rasはセリン-スレオニンキナー
ゼ Raf1を刺激しMAPキナーゼ（MAPK：mitogen acti-
vated protein kinase）カスケードを開始する．Raf1は
MAPKキナーゼキナーゼ（MAPKKK）であり下流の
MAPKキナーゼ（MAPKK）をリン酸化して活性化する．
その後，MAPKKがさらに下流のMAPKである ERK（ex-
tracellular signal-regulated kinases）を活性化する１９）．転
写因子 AP-1は ERKにより活性化されて標的遺伝子を発
現する２０）．PKCθシグナル伝達経路も DAGによって制御
され，核内因子 κB（NF-κB）活性化を誘導する．DAGで
刺激された PKCは足場タンパク質 CARMA1（CARD-
containing MAGUK protein 1）をリン酸化する．その後
CARMA1は結合パートナーである Bcl10（B-cell lym-
phoma/leukemia 10）MALT1（Mucosa-associated lym-
phoid tissue lymphoma translocation protein 1）と三量体
を形成する．CBMと呼ばれるこの複合体は，IκBキナー
ゼ（IKK）を活性化する．NF-κBは通常，阻害タンパク
質である IκBとの相互作用により細胞質内で非活性状態
にとどめられている．IκBは活性化した IKKによりリン
酸化されると，ユビキチン―プロテアソーム系で分解され
る．IκBの分解により解放された NF-κBは核に移動して
標的遺伝子の発現を誘導する．

PLCγによって生成された IP3は小胞体上の Ca2＋チャネ
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Fig.　1　
T細胞受容体（TCR）の情報伝達系を示す．
TCR/CD3 複合体で抗原を認識すると，CD4 分子に結合したチロシンリン酸化酵素 Lck が活性化
される．Lck は ζ鎖の ITAM領域に存在するチロシン残基をリン酸化する．ZAP70 はここで生
じたリン酸化チロシンに結合したのち下流へカスケードを進行させる．Ras-Raf-MAPキナーゼ
（ERK）経路，Carma1-Malt1-Bcl10 複合体を伝わる経路，あるいはカルシウムイオンの関与を経
て転写因子を刺激する．転写因子の例として，NF-κB，AP-1（Fos や Jun 等の二量体）あるいは
NFATなどがある．これらの転写因子群により遺伝子発現が誘導される．この結果，T細胞は増
殖や機能分化をしていく．Arp2/3-WASP へ伝わった刺激はアクチン重合を介した細胞骨格の再
構成を引き起こす．この結果，細胞運動が誘導される．mTORへ伝わった刺激はタンパク質合成
を支持し，T細胞のエフェクター機能獲得に重要な役割を果たす．
αと βはTCRの各サブユニットを示す．γ，δ，εおよび ζはCD3 複合体を表す．P：リン酸化，
ub：ユビキチン化をそれぞれ示す． 

ルを刺激し細胞質へ小胞体内の Ca2＋を放出する．小胞体
からの Ca2＋の放出は細胞膜上の Ca2＋チャネル CRAC
（calcium-release-activated calcium channel）の活性を介
して細胞外 Ca2＋の流入を誘発する２１）．こうした一連の TCR
によって誘発される細胞内 Ca2＋濃度の上昇は脱リン酸化
酵素カルシニューリンと Ca2＋/カルモジュリン依存性キ
ナーゼの活性化を誘導する２２）．カルシニューリンは転写因
子 NFATを脱リン酸化する．これにより NFATは核内
へ移行し標的遺伝子の発現を誘導する．従って NF-κB，AP-

1，および NFATをはじめとするいくつかの転写因子は
以降の免疫反応に必須のサイトカインを発現する２３）．
2.2．サイトカイン受容体シグナリング
T細胞は TCR刺激だけでは効果的に抗原を排除するこ

とはできない．サイトカインは，T細胞や他の免疫細胞の
エフェクター機能の活性や強度を調節する．サイトカイン
による細胞間情報伝達は免疫制御に必須である．TCRお
よびサイトカイン受容体を介した刺激は異なるサブセット
のヘルパー T細胞への成熟を誘導する２４）．APCによって
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Fig.　2　
STATファミリーの模式図を示す．
ファミリー分子は STAT1 から STAT6 で，このうち STAT5 は STAT5a と STAT5b の 2 種類
あるため，7分子で構成される．各分子のドメイン構造は相同であることが判る．アミノ末端か
らN末ドメイン，コイルドコイルドメイン，DNA結合ドメイン，SH2 ドメインと配置している．
転写活性化領域は，C末端側に位置する．
STAT分子は受容体のリン酸化チロシン残基に SH2 ドメインを介して結合する．受容体に結合
する Jak ファミリー分子により，SH2 ドメインにあるチロシン残基（STAT1：Y701，STAT2：
Y698，STAT3：Y705，STAT4：Y693，STAT5a：Y694，STAT5b：Y694，STAT6：Y641 の
それぞれがリン酸化される）をリン酸化されると転写因子活性がオンになる．その後二量体を形
成して標的遺伝子を発現する．

産生される IL-12は抗原認識時のナイーブ CD4 T細胞を
インターフェロン γ（IFNγ）産生性の 1型ヘルパー T細
胞（Th1細胞）へ分化させる．Th1細胞は細胞性免疫に
中心的な役割を持つ２６，２７）．さらに Th2細胞および濾胞性 T
（Tfh）細胞の誘導は液性免疫における抗原特異的抗体の
産生に不可欠である．IL-4および IL-21はそれぞれ Th2
細胞や Tfh細胞の成熟を刺激する２５）．これらの事実は，ヘ
ルパー T細胞の分化においてマクロファージと樹状細胞
が APCとしての重要な役割を果たしていることを意味す
る．
リガンドが受容体へ結合すると，サイトカインシグナル
はアダプタータンパク質や下流のキナーゼなどのシグナル
伝達分子のリン酸化によって細胞内に伝達される．サイト
カイン受容体はキナーゼ活性を持たないが，チロシンキ
ナーゼの JAKファミリー分子が受容体に結合している．
哺乳類では JAK1，JAK2，JAK3，および Tyk2２８）の 4つ
の JAKファミリーメンバーが同定されている．JAK3は
造血系細胞に限局した発現だが，他の JAKファミリーメ
ンバーは様々な組織で発現する．JAKファミリーは受容
体の細胞膜直下に存在する Box1および Box2モチーフに

結合する．細胞外領域でサイトカインが結合すると，受容
体サブユニットが重合する．このためサブユニットが近接
するので細胞質内領域の Y残基を JAKがリン酸化する．
リン酸化 Yは転写因子 STATファミリーを含む下流分子
の結合部となる．これまでに STAT1，STAT2，STAT3，
STAT4，STAT5a，STAT5b，および STAT6の 7つの
STATファミリータンパク質が同定されている（Fig. 2）．
STATファミリーは，アミノ末端ドメイン，coiled-coilド
メイン，DNA結合ドメイン，および SH2ドメインと並ぶ
構造をしている．SH2ドメインの Y残基がリン酸化され
ると転写活性を獲得する．休止状態の細胞の STATタン
パク質は細胞質に存在している．受容体にリガンドが結合
すると STAT分子は受容体の細胞質ドメインにリクルー
トされ，そこで SH2ドメインの Y残基が JAKによって
リン酸化される．その後，2分子の STATは自身の SH2
ドメインを介して他分子の SH2ドメインと結合してホモ
二量体またはヘテロ二量体を形成し，核に移動して標的遺
伝子の発現を調節する．例えば，高親和性の IL-2受容体
（α，β，γ鎖からなる複合体，IL-2R）では，IL-2依存性に
細胞質内の JAK3は IL-2受容体 β鎖の Y残基をリン酸化
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Fig.　3　
インターロイキン-2 受容体の情報伝達系を示す．
インターロイキン-2 受容体（IL-2R）は α鎖，β鎖，および γ鎖の三量体を形成する．α鎖の細胞質内領域は他のサブユニッ
ト比べて短く機能的なドメインは知られていない．β鎖の細胞質内領域は，セリンリッチ領域（S），酸性領域（A）および
プロリンリッチ領域（P）で構成される．γ鎖には SH領域がある．β鎖と γ鎖にはそれぞれ Jak1 と Jak3 が結合している．
（A）これまで知られていた IL-2R の情報伝達経路を示す．リン酸化によって調節されている．IL-2 の結合によりサブユニッ
トが近接化すると両 Jak が自己活性化する．これに続いて，β鎖中のチロシン残基は Jak にリン酸化され下流分子の結合部
位となる．A領域にある 338 アミノ酸残基に位置するチロシン（Y338）に結合したアダプター分子 Shc から，Ras-Raf-
MAPKを経て核へ刺激が伝わる．A領域からは PI3 キナーゼ（PI3K）を経てAkt へ伝達され，細胞運動や遺伝子発現が誘
導される．P領域のY510 がリン酸化されると転写因子 STAT5 の結合部となる．β鎖に結合した STAT5 は Jak によりリ
ン酸化されると転写因子として活性を持つようになり，β鎖を離れる．その後に STAT5 ホモ二量体を形成し核へ移行する．
核内で細胞増殖やエフェクター機能に関する遺伝子の転写を誘導する．
（B）新たに示されたアセチル化による IL-2R 情報伝達機構を示す．IL-2 刺激は Ras-Raf-MAPK経路を伝わり，核に局在す
るアセチル化酵素CBPの核外輸送を誘導する．細胞素へ運び出されたCBPは β鎖へ結合し Jak や STAT5 をアセチル化す
る．STAT5 プロテアーゼはアセチル化された STAT5 を特異的に切断する．切断された STAT5 は転写活性化領域を失う．
切断型 STAT5 の二量体は転写活性を持たない．ドミナントネガティブ分子として作用するので，正常 STAT5 と切断型
STAT5のヘテロ二量体も転写活性を持たない．このため，アセチル化はSTAT5活性を負に調節していることが考えられる．
白抜き文字の STAT5 は転写活性を発揮する．黒文字の STAT5 は転写活性を持たない．P：リン酸化を示す．Ac：アセチ
ル化を示す．

AA BB

する２９）．STAT5はリン酸化 Y残基に結合する．STAT5
は分子内の Y残基を JAK3によってリン酸化されると IL-
2受容体 β鎖を離れて核へ移行し転写因子として機能す
る２９）（Fig. 3A）．

JAKは受容体に結合するアダプタータンパク質である
Shcをリン酸化する３０―３２）．Shcは Ras経路タンパク質 Son of
sevenless（SOS）と Growth factor receptor binding protein
2（GRB2）を結合する３３）．SOSは Rasの GDP/GTP交換
因子として働き Rasを活性化する．その結果，下流の
MAPKファミリータンパク質である ERK1および ERK2
が活性化される３４）．MAPKは STAT活性を調節するだけ
でなく転写因子 c-Junおよび c-Fosの発現を誘導す
る３１，３５，３６）．MAPKは二量体 STATのセリン残基をリン酸
化する事で安定化させ，STAT複合体の転写活性を促進
する３７―４０）（Fig. 3A）．

IL-2Rおよび IL-3Rなどのサイトカイン受容体はリガン
ド結合によって刺激されると PI3Kを活性化する４１）．PI3K
はホスファチジルイノシトール（3,4,5）-三リン酸（PI（3,4,5）

P3）を産生する．PI3Kは調節サブユニット（p85）と触
媒サブユニット（p110）で構成される．p85サブユニット
は受容体のリン酸化 Y残基に結合し，p110サブユニット
は膜脂質をリン酸化する．細胞の生存，増殖，および運動
性調節の中心的役割を果たすキナーゼ Aktは PI3Kの下
流で活性化される（Fig. 3A）．
サイトカインはここに記載されているもの以外にも多く
の他の経路を活性化する．興味のある読者は，詳細につい
ては他のレビューを参照されたい３３，４２）．

3．シグナル伝達制御と自己免疫疾患

T細胞機能の変化はシグナル伝達系の活性状態の変化に
依存する．多くの解析から，感染に際して T細胞は強い
活性を示すが，病原体の排除に成功した後は活性化状態を
維持するのではなく，定常時のレベルまで減弱することが
解ってきた．一方，多くの自己免疫疾患ではシグナル伝達
系の異常な活性状態が認められてきた．自己免疫疾患で認
められる T細胞の活性亢進は機能を推し進める側が過剰
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に作用した場合と，それを抑制する側の調節作用が低下し
た場合とがある．
3.1．タンパク質チロシンホスファターゼ（PTP）に
よる負の制御
PTPは標的分子のリン酸化 Y残基を脱リン酸化するこ
とにより活性を負に制御する４４）．いくつかの研究で JAK
シグナル伝達経路の制御における PTPの役割が示されて
いる４５―４７）．SH2ドメインホスファターゼ-1（SHP-1）は分
子内の SH2ドメインを介して受容体に結合し JAKを脱リ
ン酸化する．更に SHP-1は直接結合した JAKを脱リン酸
化することも示されている３７，４７―５０）．このホスファターゼは
また JAKとMAPKシグナル伝達経路の両方を阻害し IL-
4が誘導する Th2応答を抑制する５１）．SHP-1は ZAP70を
脱リン酸化することにより TCR経路も阻害する５２）．また
SHP-2は IFN刺激細胞における JAKの負の調節に重要な
役割を果たしている５３，５４）．SHP-2は JAK1および JAK2と
直接に結合して抑制する．SH-PTP1による JAKの制御は
IFNシグナル伝達誘導性の増殖シグナルを抑制する３７，５５）．
3.2．TCRシグナル伝達の制御と関連疾患
TCRシグナルと自己免疫疾患の関係はヒト関節リウマ

チ（RA）に似た慢性炎症性関節炎を自然発症する SKG
マウスで解析された５６）．このマウスでは生後 8週あたりか
ら四肢の指関節の腫脹が始まりその後慢性化する．炎症を
起こした関節で滑膜細胞の増殖と炎症性細胞の浸潤，パン
ヌス形成や骨破壊が観察されている．自然発症の関節炎の
原因を解析したところ，ZAP70の SH2ドメイン内の 163
番目のトリプトファン（W）がシステイン（C）に変化し
た点突然変異（W163C）が明らかとなった．ZAP70の
W163C変異は TCR刺激の減衰をもたらした５６）．W163C
変異は胸腺での負の選択における，自己反応性レパトアの
排除不全を引き起こしたと考えられている．

4．T細胞シグナル伝達阻害剤と自己免疫疾患

自己免疫疾患の病態が解析されるにつれ，異常分子が明
らかになってきた．ここでは自己免疫疾患の制御に用いら
れる分子標的薬について疾患の動物モデルで解析されてい
る，あるいは既に医療用として承認されている主要な薬剤
の例を中心に示した．

PI3Kは TCRまたは IL-2刺激によって T細胞内で活性
化されうる．PI3Kのサブユニットである p110を欠損し
たマウスは TCR刺激によって誘導される増殖およびサイ
トカイン産生の減少を示す５７）．これらの知見から PI3Kγや
PI3Kδは自己免疫疾患を治療するための分子標的として注
目されている５８，５９）．PI3K特異的阻害剤 ZSTK474はラット
モデルのアジュバント誘発性関節炎（AIA）の発症を抑制
した６０）．この動物モデルでは，リンパ節内で T細胞が盛ん
に増殖するが，ZSTK474で処理したラットでは増殖が著

しく抑制された．ラットリンパ節から調製した T細胞を in
vitroで刺激する系では，関節炎と密接な IL-17の産生が
ZSTK474によって有意に抑制された．この結果から ZSTK
474は疾患の初期段階で T細胞応答を直接に抑制している
ことが示唆された．PI3Kを標的とした化合物による自己
免疫疾患の予防が期待される．
トファシチニブは IL-2誘導性 T細胞増殖を抑制するこ
とができる JAK阻害剤として開発された６１）．この化合物
は JAK1，JAK2，JAK3を阻害する．阻害効果を元にし
て RAの動物モデルであるコラーゲン誘導性関節炎（CIA）
を発症したマウスでの治療効果が検討されている６２）．ト
ファシチニブの投与量依存性に CIAマウスの関節症状が
緩和した６１）．既に治療薬として確立している抗 TNF-α抗
体薬による効果とトファシチニブの効果は同等であった．
また AIAラットを用いた実験でも同様の臨床症状の改善
が認められている．一般に RAでは Th1細胞や Th17細
胞が活性化され病原性を発揮している．しかし動物をト
ファシチニブで治療した場合，どの細胞が具体的な標的と
なり疾患症状を改善するかは不明である．ナイーブ T細
胞からエフェクター T細胞への機能成熟をブロックする
トファシチニブ阻害機構が解析された．トファシチニブは
CD4 T細胞の Th1細胞および Th17細胞への機能成熟を
阻害することが明らかにされた６３）．その後トファシチニブ
はいくつかの臨床試験で評価され抗リウマチ薬としての使
用が承認された６４―６９）．しかし低用量のトファシチニブ投与
はヒト多発性硬化症の動物モデルの実験的自己免疫性脳脊
髄炎（EAE）において，Th17細胞の分化の促進と症状悪
化を招き予測に反した結果であった６４）．Th17細胞が関与
する点で CIAと EAEは病態に共通性があるものの，こ
うした相違点の解析は治療方法の改良につながると考えら
れる．

5．T細胞の機能と細胞質内アセチル化

翻訳後修飾はタンパク質の機能と密接に関連している．
最近の研究ではリジン残基のアセチル化修飾がタンパク質
の活性を調節することが報告されている６，７，７０，７１）．ヒストン
の修飾に代表されるアセチル化は核内で起こる翻訳後修飾
だが，細胞質でも生じ細胞の機能に重要であることが知ら
れている７２）．これまで細胞質でのアセチル化の具体例は多
くなかったが，近年，受容体やシグナル分子の細胞質での
アセチル化が報告されてきている６，８，７０）．

T細胞の増殖には TCR刺激だけでなく IL-2R刺激が必
須である．Jak/STAT伝達系の欄で IL-2Rの情報伝達の
概略については既に記述した．最近著者らのグループは IL-
2Rの情報伝達系を精査した．その結果，リン酸化だけで
なくアセチル化によっても IL-2R刺激が調節されているこ
とを見出した６）．IL-2Rの情報伝達を改めて示しながら解
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説していく（Fig. 3A）．α鎖はその細胞質ドメインがわず
か 13個のアミノ酸残基で構成されているためシグナル伝
達には関与しない．IL-2Rβ鎖は 286残基のアミノ酸で細
胞質ドメインを構成し，膜近位から Box1モチーフ，serine-
rich（S）領域，酸性（A）領域，proline-rich（P）領域に
分けることができる．γ鎖の細胞質領域は 86残基のアミ
ノ酸から成り，2つの Srcホモロジードメインが存在する．
IL-2Rのシグナル伝達は β鎖と γ鎖によって行われる．
JAK1は β鎖の S領域に結合し JAK3は γ鎖に結合する．
IL-2結合後に活性化された JAKタンパク質は A領域の
Y338を含む β鎖中の Y残基をリン酸化する．リン酸化
Y338がアダプタータンパク質 Shcの結合部位として作用
しMAPKおよび PI3K経路を誘導する２９，３４）．STAT5は β
鎖の P領域にあるリン酸化 Y392およびリン酸化 Y510に
結合した後，JAKによってリン酸化される．リン酸化
STAT5は受容体から離れてホモダイマーを形成した後に
核へ移動し，IL-2や cytokine-induced SH2-containing pro-
tein（CIS）などの標的遺伝子の転写を促進する７３）．

T細胞の活性化状態は細胞内シグナル伝達経路の状態に
依存する．T細胞の活性は標的病原体の排除後に抑制され
る．TCRおよび IL-2Rシグナルは前のセクションで示し
たようにホスファターゼによって抑制される．最近の研究
において，JAK/STAT5経路のアセチル化が IL-2Rシグ
ナルを負に制御していることが明らかにされた６）．STAT5
のアセチル化は核内でも生じるが，この報告の場合は細胞
質での修飾である．マウス T細胞株 CTLL-2は IL-2刺激
に応答して JAK/STAT5系を活性化して増殖する．IL-2
刺激後の CTLL-2細胞から調製した IL-2R画分内の
STAT5はリン酸化だけでなくアセチル化もなされてい
た６）．この画分からはアセチル化された JAK1と JAK3の
それぞれも検出された．IL-2R画分内には IL-2依存性にア
セチルトランスフェラーゼ活性が認められた．この結果は
IL-2Rにアセチルトランスフェラーゼが結合している事を
示唆する．そこでこの分画を質量分析計で分析したところ
ヒストンのアセチル化を触媒する cyclic AMP responsive
element binding protein（CREB）-binding protein（CBP）
が同定された．また，更なる精査にて CBPは平常時には
核内に存在するが IL-2刺激に応答して細胞質に輸送され，
そこで IL-2Rβ鎖の Pドメインに結合することが明らかに
なった６）（Fig. 3b）．
次に CBPを核から細胞質へ輸送するシグナルを伝達す

る経路に関して探索した．IL-2Rβ鎖の S，A，P領域を個
別に欠損する変異型 IL-2Rβ鎖発現 BAF-B03細胞を用い
て解析した６）．A領域からのシグナルは核からの CBP輸
送に必須であった．A領域は Lck，PI3K，Shc/Ras経路
の発信領域であり A領域中の Y338は Shcと Lck経路に
関与する．また IL-2依存性 CBP輸送は Y338をフェニル

アラニン（F）に置換した β鎖変異体（Y338F）で完全に
阻害された．さらに Lck阻害剤 PP-2と ERK経路阻害剤
PD98059を用いた実験により CBP輸送には Shc依存性の
Ras/MAPK経路が関与しており，Lckに依存しないこと
が示された．IL-2刺激の標的遺伝子の解析から CBPによ
るアセチル化は STAT5の転写活性を抑制することが明ら
かになった．マウスから調製した CD4 T細胞の初代細胞
においてもアセチル化による抑制作用は観察されたため生
理的条件下でもこの機構は作用していると考えられる．

I型 IFN受容体，プロラクチン受容体，IL-7受容体といっ
た他の受容体の下流でも細胞質におけるアセチル化を生じ
うることが報告されている７，７０）．最近になり細胞質におけ
るアセチル化に関する制御系が徐々に解明されつつあるが
IL-2シグナル伝達経路を介した T細胞機能の調節に関し
たアセチル化の役割はすでに証明されている．さらにこれ
までの報告では全例で JAK/STAT経路がアセチル化の標
的となっている７，７０）．JAK/STAT経路をターゲットにする
分子標的薬はすでに十分に研究されており JAK/STAT経
路におけるアセチル化制御機構の詳細な解析は T細胞機
能の制御という基礎生物学だけでなく自己免疫疾患の治療
に関する進歩の助けとなる可能性がある．症状の相似な自
己免疫疾患の場合でも疾患の原因がアクセル側の細胞の機
能が過剰であることによるものやブレーキ側の細胞の機能
が不十分であることによるものなど，免疫系の様々な不調
により自己免疫疾患は引き起こされる．そのため様々な角
度からの治療アプローチの開発が望まれる．

6．結 論

この総説では T細胞のシグナル伝達と自己免疫疾患の
T細胞の制御不全について考察した．免疫疾患における組
織破壊や機能傷害は T細胞応答だけでは説明できない．
いくつかの研究から自己免疫疾患の症状が細胞内在性の分
子機構の調節によって改善できることが示されている．T
細胞活性とシグナル伝達の関連性を知ることは自己免疫疾
患の治療戦略の基礎となり得る．情報伝達における伝統的
な考え方は分子機構の中心にリン酸化を据えていたが加え
てアセチル化による機能調節も明らかにされてきている．
比較的新しい概念である細胞質におけるアセチル化調節の
理解を深めることは T細胞の異常による疾患制御の新た
な切り口として期待できる．
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ABSTRACT: Signaling systems regulated by post-translational modifications, such as phosphorylation,
regulate the life cycle of T cells, including maturation and pathogen exclusion. As a result of this regulation,
T cells respond to foreign substances to be eliminated, regulating the function of other immune cells and
damaging others, such as virally infected cells.

Stimulation by antigens via T-cell receptors (TCR), co-stimulatory molecules such as CD28, and cytokines
control the function of T cells. These stimuli work together to positively regulate the immune response. T-
cell responses to self-antigen are negatively regulated by immune tolerance. Immune tolerance begins at the
time of T-cell maturation and continues thereafter. Signals that exceed the threshold via TCR during the
maturation process result in central immune tolerance. The absence of stimulation of the CD28 pathway
during antigen recognition induces an anergy of peripheral immune tolerance. Although the intensity and
pathway of phosphorylation signals are important, a mechanism for T-cell regulation by acetylation of signal-
ing molecules has recently been identified. In this article, we will review signal transduction and T-cell func-
tion.
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