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第 40話　エンドトキシンとToll-like receptor

今回は、エンドトキシンの細胞への

作用に関する最近の知見についてご

紹介したいと思います。

血管内に侵入したエンドトキシンは、

LPS Binding Protein （LBP） と結合し、

白血球膜上の CD14まで運ばれます。

そして、膜上の CD14にエンドトキシ

ンが結合すると、炎症性サイトカイン

の産生が起こるというのが、これまで

のエンドトキシンによる炎症の理解で

し た。し かし、CD14は Glycosyl-

phosphatidyl inositol （GPI）アンカー

タイプのタンパク質で、細胞内へシグ

ナルを伝えることができません。この

ことから、白血球膜上には別のエンドト

キシン受容体があると考えられてきま

した。最近、この分野に関連して、国

内外で盛んに研究されているのが、

Toll-like receptor （TLR） です 1,2）。

Tollは、ショウジョウバエの発生に

おける背腹軸の決定に必須の因子と

してクローニングされました 3）。さらに、

このタンパク質は、真菌や細菌の感染

に対する特異的な抗菌物質の産生に

も、重要な働きをしていることがわ

かってきました 4）。最近、Tollのヒトホ

モログとして TLRが発見され、すで

に 6種類が報告されています 2）。この

中でエンドトキシンに関連すると思わ

れるTLRが、TLR2と TLR4です。

米国の研究グループは、TLR2を発

現させた細胞がエンドトキシンに対す

る反応性を獲得すること、その反応性

はCD14の存在で増幅されることを報

告しています 5）。さらに、TLR4を発現

させた場合は、TLR2を発現させた場

合のようなエンドトキシンに対する反

応性の獲得は認められなかったことか

ら、エンドトキシンのシグナル伝達を

担う受容体は TLR2であるとしていま

す。

一方、エンドトキシン低応答マウス

として知られているC3H/HeJで、

TLR4遺伝子の欠損が認められたこと

から 6）、TLR4がエンドトキシンに対す

る反応性に関与している可能性が示さ

れました。さらに、日本の研究グルー

プが、TLR2並びに TLR4のノックア

ウトマウスを作製し、各種菌体成分に

対する反応性を解析しました 2）。その

結果、エンドトキシンに対する反応性

は、TLR2ノックアウトマウスでは野生

型と変わらず、TLR4ノックアウトマウ

スで消失しました。この結果は、エンド

トキシンの受容体が、TLR2ではなく、

TLR4であることを示しています。

エンドトキシンの真の受容体が

TLR2かTLR4かは、まだ結論がでて

おらず、今後世界的に論議が盛んにな

ると思われます。エンドトキシンに携

わってきた我々にとっても、なかなか

興味深いところです。この話題につい

ては、欧州�日本チームと米国チー

ムのバトルということになるのでしょう

か。

前出の日本の研究グループは、

TLR2がペプチドグリカンを認識する

こと、TLR2及び TLR4の細胞内シグ

ナ ル伝達機構に必須の因子が

MyD88であることなども解明してい

ます。海外の研究者たちは、CD14が

エンドトキシンのみならず、ペプチドグ

リカンをはじめとする細菌細胞壁成分

を認識することを報告しています。エ

ンドトキシンが最も強い生理活性物質

の一つであるという認識に変化はあり

ませんが、実際の生体内反応は種々の

物質が関与した複雑系であり、エンド

トキシンの活性自身も修飾された形で

現れてくると考えるべきでしょう。

ペプチドグリカンや B-グルカンによ

るエンドトキシン活性の促進、細菌が

持つリポタンパク質によるサイトカイ

ン産生の誘導など、以前から話題に

なっていたことが、まさに分子生物学

のレベルで解明されようとしています。

これからはエンドトキシンだけを注目

するのではなく、ペプチドグリカンやリ

ポタンパク質など、他の微生物成分も

考慮した検討が必要になってくるよう

に思われます。
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次回は「第 41話　エンドトキシン

ショック」の予定です。


