
Section 4 
情報伝達系



情報伝達の基本システム

生体内の細胞は，種々の情報伝達物質が存在する細胞外

液の液性環境におかれており，必要な情報伝達分子を特

異的に選び出す受容体をもち，情報伝達を行うことによ

って生理現象を維持したり外来刺激に対して応答する.

1 情報伝達系
情報伝達の

基本システム

寸 情報伝達系を精成するもの

1- 情報伝達系を制御する基本システムは， ①情

報分子， ② 受容体， ③ 交換器， ④ 増幅器， ⑤ 第2

メッセンジ、ヤ一， ⑥ 効果器 ⑦ 細胞応答系で構成

される.

細胞膜受容体

タンパク質， ペプチド，カテコールアミン(水溶性)，

エイコサノイド

なし

短時間(分単位)

細胞膜

。情報分子の種類と細胞内伝達物質

細胞内受容体

脂溶性分子，疎水性分子

あり

長時間(時間~日単位)

細胞質，核質

化学構造

輸送タンパク質

血中半減期

受容体

細胞内伝達物質

。 第 1メッセンジ、ヤーの情報分子 (firstmessen-

ger) :ホルモン司神経伝達物質，サイトカイン唱オ

ーコタイドー工イコサノイドなどの細胞外刺激物質.

これらをアゴニス卜 (agonist)，アンタゴニス卜

(antagonist)と呼ぶ.そのほか血管細胞に対する

圧力刺激や唱神経細胞に対する電気化学刺激によ

っても情報が伝達される.

cAMP， cGMP， Ca2ヘIP3，リン酸化酵素，リン酸
化タンパク質など

情報分子一受容体複合体

@受容体(receptor):特異的情報分子と結合して

第1メッセージを受け取る.細胞膜受容体司細胞質

受容体司核受容体がある. cAMPをセカンド、メッセンジ‘ャーとするもの

カルシ卜二ン，副甲1犬目泉ホルモン，ソマトスタチ

ン，甲状腺刺激ホルモン，卵胞刺激ホルモン，

黄体形成ホルモン，メラニン細胞刺激ホルモン噌

ヒ卜繊毛ゴナド卜口ピンーグルカゴンー副甲状腺

刺激ホルモン(ACTH)，α2，βーアドレナリン作

動t性カテコールアミン，プ口スタグランジン

細胞質受容体

グルココルチコイド，ミネ

ラルコルチコイド，活性

型ビタミン 03，アンド口

ゲン，工スト口ゲン

@交換器(transducer):受容体に伝達されたシグ

ナルを最初に伝達する.Gタンパク質など.

。増幅器(amplifier):交換器に伝達されたシグナ

ルを増幅する.アデニル酸シクラーゼ，グアニル

酸シクラーゼ，ホスホリバーゼなど.

cGMPをセカンドメッセンジ‘ャーとするもの

心房性ペプチド

Ca2+， OG， IP3をセカンドメッセンジ.ヤーとするも

の

核受容体

甲状腺ホルモン(サイロ

キシン，トリヨードサイロ

ニン)

情

報

分

子

の

種

類

@第2メッセンジ、ヤ一(secondmessenger) :増幅

器によって合成される伝達物質.cAMP， cGMP， 

ジアシルグリセロール，イノシ卜ールリン酸， Ca2+ 

など.
オキシ卜シン，ガストリンー α1 アドレナリンイ乍

動性カテコールアミン唱アセチルコリン唱パゾプ

レシンーサブスタンスP

。効果器(effector) :第2メッセンジ、ヤーが活性化

させるもの.種々のキナーゼ群がある.

受容体共役チ口シンキナーゼ

成長ホルモン，インスリン，プロラクチン

IL-2， IL-3， IL-4， IFNなどのサイトカイン

ヤヌスキナーゼ(JAK)

@細胞応答系 (cellularreactor) :キナーゼ群によ

るリン酸化を受けた酵素が活性型となったり，標

的タンパク質が転写因子や転写調節因子として働

いて生理活性を発揮する E
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2細胞聞の情報伝達様式
細胞間の情報伝達には，情報分子を分泌する

分泌細胞と情報分子に対する受容体をもっ標的細

胞との距離によって，異なった分泌・作用様式があ

る.

@内分泌(endocrine):内分泌腺細胞で産生され

た情報分子は血液中に分泌され(導管はない)，遠

隔の細胞に働く.

@自己分泌(autocrine):分泌細胞自身に働く.

@傍分泌(paracrine):近傍の細胞に働く.

同一の情報分子が2----3種類の作用様式をとるこ

とがある.また，分泌様式にはそのほか， 0外分泌
(exocrine ;外分泌腺細胞で産生され，導管を介し

て分泌される)がある.

ホルモン分子

的
品目
胞

j必

高田

神経細胞

一一



3受容体
情報分子が受容体に特異的に結合しただけ

では生理的反応は起こらない.情報分子と受容体

が複合体を作るか，受容体の立体構造が変化し細

胞内情報伝達系が機能して生理作用を誘導してい

く.種々の情報分子に対して特異的な受容体が存

在し，それぞれに対応する細胞内情報伝達系が機

能する.

1細胞内受容体 ステ口イドホルモンなどの脂溶性分子
は，細胞膜を通過して細胞内の受容体と結合する.

2チャネル型受容体 イオンが結合するとゲートカず聞き，
電気化学的勾配に従ってイオン透過が起こる.

3Gタンパク質共役型受容体 情報分子が受容体に結合
すると司共役している Gタンパク質 (Gp)を介してアデニ

ル酸シクラーゼ(AC)やホスホリバーゼC(PLC)が活性化

され司それぞれセカンドメッセンジャーであるcAMP司DG，

IP3を生成する.cAMPはcAMP依存性Aキナーゼ， DG，

IP3はそれぞれCa
2+依存性Cキナーゼ， Ca2+ーカルモジ‘ユ

リンキナーゼ(CaMキナーゼ)を活性化する.

4酵素型受容体 情報分子がリガンド結合ドメインに結
合すると，細胞内ドメインのグアニル酸シクラーゼ(GC)

が活性化される.GCはGTPからcGMPを生成し司 cGMP

はcGMP依存'1主キナーゼをj舌'性化する.

5酵素共役型受容体 情報分子が受容体に結合すると司
共千宣しているチ口シンキナーゼあるいはセリン/スレオニ

ンキナーゼカf活性化される.

6接着分子型 細胞外マトリックスなどの細胞接着分子
と受容体が結合して接着斑キナーゼを活性化する.

7レド‘ックス制御型 酸化ストレスが情報分子となって唱
AP-1司NF-κBなどの転写因子を活性化する.
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4リン酸化の役割
情報伝達系において種々のキナーゼ(リン酸

化酵素)が働いて多彩な生理活性を発揮するのは，

標的タンパク質が、リン酸化されることによって，そ

の荷電状態や立体構造が大きく変化することに依

存する(右図).

1リン酸化されて構造変化することにより，他の細
胞内情報因子と結合できるようになる.

2不活性型の酵素がリン酸化されて活性型になり，
他の細胞内情報因子を活性化する.

3リン酸化されて構造変化することにより‘核膜孔
を通過できるようになる.

4 DNA結合ドメインをもっ転写調節因子がリン酸
化されて構造変化することにより唱遺伝子の応答性

エレメン卜に結合できるようになる.

5コアクチベーターがリン酸化され構造変化する
ことにより，基本的転写因子に結合できるようにな

る.

E~JIT靖幸

AC adenylate cyclase 

AP・1 transcription factor activator protein-1 1 

AP・2 transcription factor activator protein-2 J 

ATF activating transcription factor 

アデニル酸シクラーゼ

転写活性化因子

(Fos， Junの複合体)

活性化転写因子

CaMK calmodulin kinase カルモジュリンキナーゼ

cAMP cyclic adenosine monophosphate サイクリックAMP

cGMP cyclic guanosin巴monophosphate サイクリックGMP

CREB cAMP response element binding protein cAMP応答性工レメント

結合タンパク質

DG diglyceride ジクリセライド

FAK focal adhesion kinase 接着淀キナーゼ

GC guanylate cyclase グアニル酸シクラーゼ

Gp G protein 

GTP guanosine triphosphate 

IP3 inositol triphosphate 

PKA prot巴inkinase A 

PKC prot巴inkinase C 

PKG protein kinase G 

PLC phospholipase C 

Ser/Thr K serine/threonine kinase 

TyK tyrosine kinase 

Gタンパク質

グアノシン3リン酸

イノシ卜ール3リン酸

プロテインキナーゼA司Aキナーゼ

プロテインキナーゼC、Cキナーゼ

プ口テインキナゼG，Gキナゼ

ホスホリパゼC

セリン/スレオニンキナーゼ

チ口シンキナーゼ

ATP ADP 

1 
リン酸化

基本的転写因子

一一
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5遺伝子の応答性エレメント
刺激によってさまざまな遺伝子の発現が誘導されるが，細胞の情報伝

達系は種々の受容体を介して最終的には核内に情報が伝えられ，転写調節

因子として標的遺伝子に存在する遺伝子制御配列である応答性エレメン卜

に作動する.

。応答'1生エレメントのコンセンサス配列

ほとんどの応答性エレメン卜は十数塩基で構成され喝そのコン

センサス配列が解明されつつある.コンセンサス配列には司

①回文(パリンドーム)配列， ②反復配列司 ③特異配列が知ら

れている.

~ cAMP応答性エレメント

実際のcAMPに応答する遺伝子群の応答配列

回文配列

inverted repeat AGGTCA TGACCT 

everted repeat TGACCT AGGTCA 

コンセンサス配ヲIj

TGACGTCA 

副甲状腺ホルモン GGGAGTGACGTCATCT 

ソマトスタチン CTGGGGGCGCCTCCTTGGCTGACGTCAGAGAGAGAG 

反復配列

direct repeat AGGTCA AGGTCA 

ゴナドトロビン

VIP 

AAAATTGACGTCATGG 

TCCCATGGCCGTCATACTGTGACGTCTTTCAGAGCA 

プ口工ンケファリン

c-fos 

GGGCCTGCGTCAGC 

CCGCCCAGTGACGTAGGA 
特異配列 ATTTGCAT 

(VIP ; vasoactive intestinal peptide) 

。種々の転写調節因子とその遺伝子上のコンセンサス配列

|転写調節因子 応翻E列 コンセンサス配列 機能 l 
CREB/ATFファミリー CRE(cAMP応答配列)

AP-1配列

TGACGTCA Aキナーゼによる遺伝子の発現を誘導する

Cキナーゼによる遺伝子の発現を誘導する

(AP-1はc-Jun司 c-Fosの2量体)

AP-1ファミリー

Cc-Jun/c-Fos) 

TGASTCA 

核内受容体ファミリー

ステ口イド系 GR GRE(グルココルチコイド応答配列) AGAACAN3TGTTCT リガンドが単量体に結合することで2量体が形成される

ER ERE(工ス卜口ゲン応答配列) AGGTCAN3TGACCT 2量体にリガンドが結合する

非ステロイド系

ヘテロ2量体型受容体 TR TRE(甲状腺ホルモン応答配列)

VDR VDRE(ビタミンD応答配列)

ホモ2量体型受容体 RXR RXRE(レチノインX応答配列)

AGGTCATGACCT RXRと安定なヘテ口2量体を形成する

AGGTCAN4AGGTCA TR， VDRのホモ2量体は DNAへの結合力が弱い

AGGTCAN3AGGTCA 

AGGTCANTGACCT ホモ2量体を形成する

その他

AP-2 

HSF 

AP-2配列

HRE(熱ショック応答配列)

GCCN3GGC 

(NGAAN) 3 

AキナーゼおよびCキナーゼによる遺伝子の発現を誘導する

熱ショックによって誘導される

S:C，G N:A，C，G，T 
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2内分泌系と標的器官
特定の臓器(内分泌腺)で産生され，血液中に分泌されて特定の臓器(標的

器官)に運ばれ，微量で特異的な生理作用を発揮する有機化合物をホルモ

ンという.種々のホルモンは互いに他の分泌を促進したり抑制したりして，

神経系とともに生体の恒常性(ホメオスタシスhomeostasis)を維持する.

。告種ホルモンとその標的器官

特定の内分泌腺を刺激してその分泌を促す刺激ホルモンを上位ホルモンという.

上位ホルモンは、下位ホルモンからのフィード‘パック制御機構で‘調節されている.

ー・・砂 下位ホルモンの分泌促進

国圃圃吟 上位ホルモンの分泌抑制

最終標的器官

long loop feedback 

short loop feedback 

コルチゾール

体組織

糖新生

原細管での
Na再吸収

筋肉・肝

代謝の促進

熱産生

体組織・生殖器官

二次性徴の発現

子宮内膜を妊娠前状態に

精子の形成司蛋白同化促進

骨・筋・体組織 乳腺

成長促進 乳汁分泌

蛋白同化作用

脂肪組織

脂肪分解

促進

メラニン細胞 腎 | 子宮筋 肝・筋肉

血糖低下

血糖上昇

インスリン

分泌抑制

骨・腎 心・月干・筋

メラニン産生

刺激
体液量調節 分娩促進

水再吸収促進

血圧上昇

Ca上昇

P低下

心拍出量増大

血管収縮

情報伝達系/ホルモン I83 



戸報伝、圭卒113ホルモン受容体円I4tt~1 1a.1 ー~，...........r' I "'11 ..， ホルモンの情報分子には細胞膜を透過するものと透過できないものがあり，それぞれに対応した受
ホルモン11 容体一細胞内受容体と細胞膜受容体がある.ホルモン受容体の化学的本樹立タンパク質であリ，
hormone 次の機能ドメインをもっ.①認識ドメイン:ホルモンを特異的に認識し結合する.②共役ドメイ

ン:結合したホルモンがもっ情報に対応して，細胞内に生理作用を作動させるシグナルを生み出す.

1ステロイドホルモン受容体ファミリー
ステ口イドホルモン受容体ファミリーは司ホ

ルモンの受容体であるとともに遺伝子の転写活

性化を行う.細胞質司核質内のステロイドホルモ

ン受容体は司熱ショックタンパク質 (heatshock 

protein ; HSP) HSP90， HSP70， HSP56と安定

な複合体を形成している.リガンドであるステロ

イドホルモンが結合すると HSPは遊離し司ホル

モンー受容体複合体は2量体として標的遺伝子

のステロイドホルモン応答性エレメン卜に結合す

る.ホルモンー受容体複合体の DNAへの第1段

階の結合が起こることで転写が開始する遺伝子

のほか司この第1段階で合成されたタンパク質が

転写調節因子として第2段階の転写を活性化して

発現する遺伝子も存在する.

2活性型ビタミン03の遺伝子発現調節
。 1α，25(OH)2D3とビタミン D3受容体

(VDR)の複合体が形成される.

f)1α，25(OH)2D3 -VDR複合体は，9-cisレチノ

イン酸受容体 (9-cisretinoic acid receptor ; 

RXR)とヘテ口 2量体を形成し，標的遺伝子のビ

タミン D応答配ヲIj(vitamin D responsive ele-

ment; VDRE)に結合する.

81α，25(OH)2D3 -VDR複合体にコアクチベー

ターが結合し，基本的転写因子が機能して標的

遺伝子の転写が促進する.

D RXRに9-cisレチノイン酸が結合すると司

VDR-RXRのヘテロ2量体は解離してしまう.

VDRE配列

9cís-レチノインìí~

。ビタミンD受容体の構造と応答性エレメント

ビタミンD受容体のDNA結合ドメインはZnフィンガーを形成

し(核内受容体スーパーファミリーの特徴)，応答性エレメント

と結合する.ホルモン結合部位は αヘリックス構造で‘疎水性

のポケットを形成し司 1α，25(OH)2D3と高親和性に結合する.

応答性エレメント

AGGTCA……AGGTCA コンセンサス配列

GGGTGA…… GGGGCA ヒトオステオカルシン

GGGTGA……AGGACA ラットオステオカルシン

GGGTGT……AAGCCC ラットカルビ、ンジ‘ン

AGGTGA……AGGGCG ラットビタミンD3
24位水酸化酵素

Znフィンガー人ン
4五

転写機能領域

E束水性宅頁域

84 I Section 4 

ステロイドホルモン
応答性エレメント

182 

NH2一

325 332 383 390 427 

ホルモン結合領域 一一COOH
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3~タンパク質共役型受容体ファミリー
このファミリーの受容体は，細胞外のN末端に続く 7回の細胞膜貫通

ドメインをもち， 3量体型(α/β/γ)のGタンパク質が共役した構造をとる.

不活性時には αサブユニットはGDPと結合し， β/γサブユニットと 3量体

を形成している.細胞外の受容体にリガンドが結合すると αサブ‘ユニットは

GTP結合し， β/γ2量体と解離してアデニル酸シクラーゼやイノシトール

リン指質ホスホリパーゼCをj舌t性イヒする.

A B 
ホスホリパーゼC系

リガンド
アデニル酸シクラーゼ系

リガンド

標的タンパク質

。Gタンパク質共役型受容体を介する生理作用の発現
Aァデニル酸シクラーゼ(AC)はATPから cAMPを合成し， cAMPはcAMP依存性Aキナ
ーゼ (proteinkinase A ; PKA)を活性化してさまざまな生理作用を発揮する.

@ 酵素活性調節:アドレナリン，クルカゴンの場合司 PKAはグリコーゲン分解酵素系を活

性化し、グリコーゲン合成酵素系を抑制することでグルコースの生成を促進し司血糖値を上

昇させる(次頁参照).

@ 遺伝子転写調節:副甲状腺ホルモン，カルシトニン，ソマトスタチンなどの場合唱 PKAは

転写調節因子を活性化して遺伝子発現を促進する.

BホスホリバーゼC(PLC)はホスファチジルイノシ卜ール2リン酸(PIP2)を分解して，イノシ
卜ール3リン酸(IP3)とジアシルグリセロール(OG)を生成する.

O lP3はミトコンドリアからCa
2+を遊離させたり，小胞体のCaチャネルである IP3受容体に

結合してCa2+を細胞質に動員する.Ca2+はCa2+ーカルモジュリン依存性キナーゼ(CaMK)

を活性化し，標的タンパク質をリン酸化する.

8 0GはCキナーゼを活性化し， Cキナーゼは標的タンパク質のセリン/スレオニンをリン

酸化して特定遺伝子の転写を促進する.

..・ 1P3
標的

タンパク質

@ ヵルモジュリン
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4アドレナリン，グルカゴンの血糖値上昇作用
アドレナリンやグルカゴンがGタンパク質共役型受容体に結合する

と， Gタンパク質 (Gp)に共役しているアデニル酸シクラーゼ(AC)が活性

化され， ATPから合成したcAMPがcAMP依存性Aキナーゼ(PKA)を活性

化する.PKAはホスホリラーゼbをリン酸化して活性化し司続いてグリコー

ゲンホスホリラーゼbを活性化するとともにグリコーゲン合成酵素を不活性

化することで血糖値を上昇させる.

アドレナリン/
グルカゴン

ATP 

~ 
J L 

PKA リン酸化

ホスホリラーゼ
キナーゼ

ATP ADP 

ーーーーーー歩

グリコーゲン ATP 

合成酵素

ADP 

ATP ADP 
グリコーゲン
ホスホリラーゼ

HO~O 

歩~ )~(、

HO"f~〆)

H"POA グリコーゲン 3' '"'4 OH 

グルコース 1リン酸

正
斗n
 

0
 

・
司
自
ム

み
l
L
円」
白
L
P
D
 

r
h
u
 
oo 



5 ~A~~ による転写調節機構
アデニル酸シクラーゼ(AC)の活性化によって司 ATPか

らセカンドメッセンジ‘ヤーとなる cAMPが合成される.細胞

内のcAMP濃度が上昇すると， cAMP依存性タンパク質キナ

ーゼ (PKA)が活性化され cAMP応答性エレメント結合タン

パク質 (CREB)をリン酸化する.リン酸化された CREBは，

標的遺伝子群の基本的転写プロモーターの上流に存在する

cAMP応答性エレメン卜(コンセンサス配列TGACGTCA)に

結合して転写を活性化する.

。cAMPによる転写調節機構
EmIiI!霊園B 霊謹11m]翠翠謹霊童車率ヨ圃
1 Aキナーゼ(PKA)のホ口酵素は， 2分子の調節サブユニ
ット(R)と2分子の触媒サブ‘ユニット(C)からなる4量体とし

て細胞質に存在する.

2細胞内cAMP濃度が上昇すると弔 cAMPはPKAのホ口酵
素のR部位に結合する.その結果RとCユニットは解離し司

遊離したCユニットは核内に移行する.

3 PKAのCユニットは‘転写因子である CRE結合タンパク
質(CREB)のSer133をリン酸化し唱 CREBを活性化する.

4リン酸化された活性型CREBはコンセンサス配列に結合

して転写調節因子として働き，標的遺伝子の転写を活性化し

て特定のタンパク質の合成を促進する.

EE翠冨盟主FJ)HfM~HliI!塞盟国・・・ー
1核内のプ口テインホスファターゼ1(PP1)は，リン酸化

CREBを脱リン酸し，転写を阻害する.

2 PKAは，核内に存在する不活性型の PP1の阻害物質
(PP1-1)をリン酸化して阻害能をもっ活性型にする.

3活性型のリン酸化PP1-1はPP1を阻害し，急速にリン酸
化CREBを不活性化させないようにしている.

4リン酸化PP1-1は，やがて他のPPにより脱リン酸を受け
る.活性を取り戻したPP1はリン酸化CREBを脱リン酸し，

転写を阻害する.

Eヨ岨"伝綜週・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
CRE cAMP response element cAMP応答性エレメント

CREB CRE binding protein cAMP応答性エレメント結合タンパク質

PKA protein kinase A cAMP依存性タンパク質キナーゼ

PP protein phophatase リン酸化タンパク質ホスファターゼ

PP1 protein phophatase-1 リン酸化タンパク質ホスファターゼー1

PP1・I PP1 inhibitor PP1阻害物質

PKA 

ドア
cAMP 

触媒サフ‘ユニット

調節サブ.ユニット

2 

細胞質

核内

4 

mRNA 
転写促進

TGAC GTCA 

CRE配列
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情報伝達系
サイトカイン
cytokine 

4サイ同インの性状と分類
サイトカインはホルモン様の生理活性をもつが，エンドク

リンよりはオートクリンパラクリン的に作用し，ネット

ワークを形成して免疫系，造血系，種々の細胞組織の分

化・増殖およびその恒常性の維持に働く.

1サイト力インの特徴
リンパ球が産生するリンホカイン(Iymphokine)，単球・マクロファージ

が産生するモノカイン(monokine)，白血球の細胞間伝達物質としてのイン

タ一口イキン(interleukin; IL)司ウイルス感染時に産生されるインターフェ口

ン(IFN)，造血に働くコロニ-刺激因子(CSF)，その他腫蕩壊死因子(TNF)

やEGF司FGF司NGF司PDGF，IGF， TGFなに血球系細胞司上皮細胞，線維

芽細胞を含む種々の細胞から分泌される液性因子をサイトカイン(cytokine)

と総称する.その性状としては下表のような特徴をもっ.

。サイトカインの性状

・ 分子量 1 万~10万の糖タンパク質である.

・ 微量 (pg~ng/m.e)で生理活性をもっ.

・産生された局所で作用する.

・単一のサイトカインカf多数の生理作用をもっ(multi-function). 

・複数のサイトカインカ官、重複した生理作用をもっ(redundancy). 

・多様な細胞によって産生される.

・作用が相乗的，措抗的であることがある.

・サイトカインネットワークを形成する.

・インヒビターをもつことがある.

・構成的に分泌されるもの(constitutivecytokine)と，炎症などの
刺激によって誘導され産生・分泌されるもの(induciblecytokine) 

がある.

。サイトカインネットワーク

サイトカインは，細胞種の系列ごとに独立して機能するという

よりは，種々の細胞聞で作用し合い連関したネットワークを形

成して機能している.たとえば司組織に炎症刺激が加わると

IL-1が産生され唱引き続いてTNFーム IL-6，IL-8弔 GM-CSF

などの炎症性サイトカインの産生が誘導される.また， IL-1に

よって正のフィード‘パック機構が働き， IL-1自身の産生が促進

される.このカスケードに対して， IL-4， IL-10， IL-13は，単

球/マクロファージ、の炎症性サイトカインの産生を抑制したり，

IL-1受容体アンタゴニス卜(IL-1 receptor antagonist ; IL -1 ra) 

の産生を促進する.
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炎症刺激

単球/マクロファージ‘

サイトカイン産生促進

サイトカイン産生抑制

IL-1 

単球/マクロファージ

IL-4 
IL-10 

IL-13 

IFNγGM-CSF IL-1ra IL-1 IL-6 IL-10 IL-12 TNFαG-CSF GM-CSF 



2サイト力インの分類
サイトカインの生理作用によって， 。細胞の成長に働

くもの， 0造血細胞の分化・増殖に働くもの， 8炎症・免
疫系に働くものに分類することができる.

。生理作用によるサイトカインの分類

i成長因子 産生組織標的細胞と作用 炎症性サイトカイン 産生組織標的細胞と作用 目
EGF epidermal growth factor 顎下腺 上皮，表皮細胞の増殖 IL-1 リンパ球活性化因子

上皮細胞成長因子 発熱因子

FGF fibroblast growth factor 下垂体 線維芽細胞の増殖 IL-1 破骨細胞活性化因子(OAF)
線維芽細胞成長因子

IL-2 T細胞増殖因子
NGF nerve growth factor 顎下腺，脳 神経細胞の神経突起の成長

神経細胞成長因子

IGF-I insulin like growth factor-1 骨、肝 軟骨，骨芽細胞，結合組織の成長
IL-4 B細胞増殖因子

インスリン様成長因子 I
IgG1誘導因子

IGF-]l insulin like growth factor-]l 月干 間質細胞の増殖
IL-5 T細胞置換因子

インスリン様成長因子E
B細胞増殖刺激因子E

PDGF platelet derived growth factor 血小板 間質細胞司血管の増殖 IL-6 B細胞分化促進因子

血小板成長因子 B細胞刺激因子E

TGF-α transforming growth factor-α 腫蕩細胞 上皮，間葉細胞の成長
肝細胞刺激因子

トランスフオーミング成長因子α 胎盤 IL-7 

TGF-β transforming growth factor-β 腎，骨髄 上皮，間葉細胞の成長 IL-8 好中球走化性因子

トランスフオーミンク.成長因子β 血小板

造血因子 産生組織標的細胞と作用 I 

IL-3 interleukin-3 T細胞

多分化能幹細胞コロニー刺激因子

多分化能幹細胞の分化増殖

G-CSF granulocyte colony stimulating factor 

頼粒球コロニー刺激因子 マクロファージ 頼粒球前駆細胞(CFU-G)の分化

増殖

M-CSF macrophage colony stimulating factor 

マクロファージ‘コロニー刺激因子

単球/マクロファージ前駆細胞

(CFU-M)の分化増殖

GM-CSF granulocyte/macrophage colony stimulating factor 

頼粒球/マクロファージ‘コロニー刺激因子 T細胞 頼粒球/マクロファージ、前駆細胞

マクロファージ‘ (CFU-GM)の分化増殖

EPO erythropoietin 腎

工リスロポヱチン;赤血球分化因子

TPO thrombopoietin 

ト口ンボポエチン;巨核球分化因子

赤芽球前駆細胞(CFU-E)の分化

増殖→赤血球の生成

巨核球前駆細胞(CFU-M)の分化

増殖→血小板の生成

マクロファージ、 T細胞のIL-2産生促進、リンパ球の活

性化と分化増殖、発熱

骨吸収促進， PGE2産生促進

T細胞 T.8細胞の分化増殖， NK細胞の増

殖， IFNの産生促進

T細胞 T.8細胞の分化増殖

T細胞 B細胞増殖， IgG産生， T細胞誘導司

好酸球増殖分化

T細胞 B細胞分化司キラーT細胞誘導，急性

マクロファーシ‘ 期タンパク質誘導，多能性幹細胞の分

神経細胞など 化増殖，神経細胞の分化

骨髄 プレB細胞の分化増殖および自己再生

単球 好中球・T細胞・好塩基球の遊走，

マクロファージ. ヒスタミン放出，好中球・単球の血管

T細胞 内皮細胞への接着促進

線維芽細胞

血管内皮細胞

T細胞 T細胞増殖司肥満細胞・巨核球の増殖

T細胞 T細胞のサイトカイン合成阻害

マクロファージ‘ NK細胞・ T細胞の活性化と増殖、

IFN-y・TNF-α産生司抗腫蕩作用

T.8細胞 マクロファ ジの遊走阻止弔組織への

粘着性促進

T.NK細胞 マク口ファ ジの活性化

IL-9 肥満細胞成長促進因子

IL-10 サイトカイン合成阻害因子

IL寸2 NK細胞刺激因子

細胞傷害性リンパ球成熟因子

MIF マクロファージ.遊走阻止因子

IFN-γ インターフェ口ンy

マク口ファージ‘活性化因子

LT リンホトキシン

腫蕩壊死因子β

TNF-α 腫蕩壊死因子α

IFN-α インターフェ口ンα

L1F 白血球遊走阻止因子

T.8細胞 標的細胞の破壊

マクロファージ 標的細胞の破壊

マクロファージ ウイルス感染阻止

好中球

T.8細胞 好中球の遊走阻止，粘着性・貧食性

の充進
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情報伝達系
サイト力イン

cytokine 

5サイ山ン受容体
サイト力イン受容体の多くは酵素活性部位をもたす，一連

の伝達物質の活性化(リン酸化)を介して核内にシグナル

を伝達する.ここでは主にJAK-STAT系， MAPキナーゼ

系について解説する.

1サイト力イン受容体の構造
サイトカイン受容体は一部の増殖因子を除いて受容体自身に酵素活

性ドメインはなく司 G タンパク質とも共役していない.通常 1~3種のサブユ

ニットから構成されており，リガンドと結合する細胞外ドメインと司細胞質に

存在する非受容体のチ口シンキナーゼが会合する細胞内シグナルドメイン

とからなる.

IL-3 

βc鎖型:IL-3受容体ファミリー

GM-CSF 

細胞膜

IL -3Ra 

βc 

IL-6 
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IL-5 

βc 

I L-11 

細胞外ドメイン

(リガンド結合部位)

膜貫通ドメイン

細胞内ドメイン

βc 

gp130型:IL-6受容体ファミリー

LlF OSM 

gp130 gp130 gp130 

IL-2 

IL-2 
Rβ 

I L-12 

IL-12R 

IL-4 

IL-4R 

γc鎖型:IL-2受容体ファミリー

IL-7 

IL-7R 

IL-9 

IL-9R 

IL-1 IL-1 

IL-1 R 1 

IL-1Rll 

IL-13 

IL-4R 

その他

IL-8 

川

cys 

WSXWS配列

I L-15 

IL-2 
Ry 

IL-2 
Rβ 

I L -10 

IL寸 OR



2サイト力イン受容体ファミリー
種々のサイトカイン受容体の遺伝子が次々にク口一二ングされ，受容

体のリガンド結合部位，細胞膜貫通領域司細胞内のシグナル伝達部位の分

子構造が明らかにされた.その結果司それぞれのサイトカイン受容体に類似，

共通する構造が見出され司クラス I受容体型司チ口シンキナーゼ型， IFN，

TNF/NGF司TGF-β型『免疫グ口プリン型など各受容体ファミリーの概念

が生まれた(右表).このことから，単一サイトカインの多彩な生理作用司多

種サイトカインの重複した生理作用司あるいはサイトカインネットワーク機構

がE里解できる.

3サイト力イン受容体のシグナル伝達系
種々のサイトカイン受容体に共通した受容体ファミリーの分子構造が

みられるものの，すべてのサイトカインに共通した特異的な情報伝達系は見

出されておらず司 Srcチ口シンキナーゼ系のほか司 JAK-STAT系唱 PI3K系

や MAPK系など多様なシグナル伝達系が存在する.

細胞内でのリン酸化の標的タンパク質の多くは src遺伝子産物とホモ口ジ

ーをもつことから SH(Src homology)タンパク質と呼ば‘れ， Shc， Grbが知

られている.(src遺伝子は癌遺伝子として発見された)

4 ~~~チロシンキナーゼ系
JAKチ口シンキナーゼは唱 justanother kinaseとして司また分子内に2

つのキナーゼ構造をもつことからギリシャ神殿の入口と出口を同時に見張

る双面の神Janusにちなんで名付けられたプ口テインキナーゼで， JAK1， 

JAK2唱JAK3，TyK2の4種が知られている.リガンドが受容体に結合して活

性化されたJAKは， SH構造をもっSTAT(signal transducers and activa-

tors of transcription)と総称されるシグナル伝達性転写因子群のチ口シン残

基をリン酸化する.リン酸化されて活性化されたSTATは『応答性エレメン

卜に結合して遺伝子発現を促進する.JAKファミリーは司 IFN，EPO， IL-2， 

IL-3， IL-4， GH，プロラクチン， G-CSFなど多くのサイトカインのシグナル

伝達に関わっている.

。 JAK-STAT系によるシグナル伝達(IFN-yの例)

ヘテロ2量体である IFN-y受容体の細胞内領域にJAK1，

JAK2が会合しており， IFN-yカず結合すると JAKのチ口シ

ンキナーゼカず活性化され， STATをリン酸化する.リン酸化

されたSTAT-1はホモ2量体を形成し(IFN-α司βでは司

JAK1， TyK2が働いてSTAT-1， STAT-2のヘテ口2量体

を形成)司核内のIFN-y応答性エレメン卜に結合して標的遺

伝子群の転写を活性化する.

。受容体スーパーファミリーによるサイトカインの分類

|受容体スーパーファミリー 特徴 I 

サイトカイン受容体ファミリー
(造血因子受容体ファミリー)

βc鎖型:IL-3， IL-5， GM-CSF 
yc鎖型:IL-2， IL-4， IL-7， IL-9司IL-13司IL-15
gp130型:IL-6， IL-11司LlF司OSM(oncostatin) 

そのイ也:IL-12， G-CSF， EPO， TPO 

チロシンキナーゼ型受容体ファミリー

EGF， FGF， PDGF‘IGF， M-CSF 

IFN受容体ファミリー
IFN-α，IFN-β， IFN-y， IL-10 

保存された4Cys残基
チ口シンキナーゼドメインなし
WSXWS配列

チ口シンキナーゼドメイン

保存された4Cys残基
チロシンキナーゼドメインなし
チ口シンリン酸化部位

保存された 3~6Cys残基の繰り返し

キナーゼドメインなし

セリン/スレオニンキナーゼドメイン

TNF/NGF受容体ファミリー

TNF-α， TNF-β 司 NGF司 CD40，LT 

TGF-β受容体ファミリー

TGF-βぃTGF-βゎ TGF-βω アクチビン司
BMPs (2~7) 

ケモカイン受容体ファミリー
IL -8， CK (erythrocytochemokine) 

19型受容体ファミJー
IL-1 

酸性アミノ酸

セリン/スレオニンリン酸化部位

免疫グ口ブリンドメイン

IFN-y 応答性エレメント
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5 ~~~キナーゼ系
MAPK (mitogen-activated protein kinase)は，増殖因子および発癌プ

ロモーターの刺激によって活性化され細胞内の多様な基質をリン酸化す

るキナーゼとして発見された.その後， TyK活性をもっ増殖因子受容体から

癌原遺伝子産物の低分子GTP結合タンパク質である Rasや Ser/Thrキナ

ーゼである Raf-1を介して MAPKファミリーの活性化に至るシグナル経路

が明らかにされた.この複雑な MAPキナーゼカスケードは，増殖，分化司

発生司アポ卜ーシスを規定する中枢経路として重要な働きをもっている.

MAPKファミリーのシグナル伝達系が関わるものには，インスリン， EGF， 

PDGF， TGF-β ファミリ一司 IL-1司TNF-α などがある.また，ストレスに応

答するシグナル伝達系としても知られている.

増殖因子 TGF-β ストレス

6附キナーゼ系
PI3K(ホスファチジルイノシトール3キナーゼ)は SHタンパク質に属

し，自己リン酸化した種々の受容体チ口シンキナーゼと結合する.結合す

ると PI3Kのチ口シン残基がリン酸化されて活性化しホスファチジルイノ

シトール (PI)のイノシトール環の3位をリン酸化して Pト3-Pがつくられ，細

胞遊走・細胞増殖シグナルの伝達に関与する.

低分子GTP Ras Rac 

結合タンパク質

MAPKKKK PAK 

MAPKKK Raf TAK1 ASK1 MEKK 

〉く / 
MAPKK MEK MKK3 SEK1/MKK4 

+ 
MAPK MAPK/ERK p38 SAPK/JNK 

アボ卜ーシ
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~MAP キナーゼカスケードによるシグナル伝達

MAPKのシグナル伝達系はー MAPKKキナーゼ(MAPKKK)，

MAPKキナーゼ(MAPKK)‘MAPキナーゼ(MAPK)の一

連のタンパク質リン酸化酵素の活性化カスケードにより

核内に情報を伝達する.

増殖因子が受容体に結合すると，癌原遺伝子rasの遺伝

子産物のRasはGTPと結合して活性型となり，細胞増殖

のシグナル伝達因子として機能する.Raf-1は司活性化さ

れたRasに結合して活性化され， MAPKKである MEKを

リン酸化して活性化する.MEKはMAPKを活性化し，核

内に移送されたMAPKは司種々 の転写因子のセリン・ス

レオニン残基をリン酸化して遺伝子発現を促進する.

TGF-βファミリーや種々 のストレスに対しでも，それぞれ

MAPキナーゼカスケードを構成する要素が存在する.

胸躍E・E・・E・・E・-
ASK1 apoptosis signal regulating kinase 

ATF2 activation transcription factor 

ERK extracellular signal-regulated kinase 

JNK c-Jun N-terminal kinase 

MEK MAPK/ERK kinase 

MEKK MEK kinase 

MKK MAPK kinase 

p38 LPS刺激でリン酸化されるタンパク質
PAK p21-activated kinase 

Rac Rasホモログ

Raf raf遺伝子で・コート‘されているタンパク質
Ras ras遺伝子で‘コード.されているタンパク質
SAPK stress activated protein kinase 

SEK1 SAPK/ERK kinase-1 

TAK1 TGF-βactivated kinase 



転写因子は，どのように二本鎖DNA上の特異塩基配列をもっ応答性エレ

メントやプロモーターを認識するのだろう? DNA結合能をもっタンパ

ク賃の構造解析か5，二本鎖DNA主溝と副溝の構造に加えて，どのアミ
ノ酸がどのようにして特異的な塩基を認識するか明5かにされつつある.

6転写因子によるD問識の分子機構情報伝達系
転写因子

transcriptional factor 
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孤立電子対

. 疎水基

11111111111水素結合

デオキシリボース H 
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Arg 

タンパク質がDNAを認識する機序

@疎水結合(ファンデルワールス力):アミノ酸側鎖のメチ

ル基，メチレン基，芳香環， Pro環.多くは，タンパク質の内部に

埋もれて疎水性コアを形成仏立体構造を安定化しているが〉表

面に露出するとタンパク質の疎水性領域と結合する.DNAの塩

基自体は疎水性(メチル基など)で，タンパク質の疎水性領域と結

合する.疎水性残基のPhe，Leuの側鎖は DNAの塩基環に入り

込んで模を打ち込み， DNA鎖を曲げる.

@静電力的結合:アミノ酸がもっ静電気的性質.Lys， Argは正

荷電， Asp， Glu，リン酸化Tyr，Ser， Thrは負荷電.アセチル化さ

れたLysは正荷電を消失する.Hisのプロトン化は正荷電をもっ.

@水素結合:タンパク質のヘリックス， βシート，ターン構造は二

本鎖DNAを安定化する"

1 

デオキシリボース H 
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AsnまたはGln

アミノ酸残塁と DNA塩基の特異的結合

。Argのグアニジウム基やLysのアミノ基プロトンが司グア

ニンの6位カルポニル酸素原子や7位窒素原子上の孤立電子対

と水素結合する.

2 

デオキシリボース

¥ ヤ. .・ デオキシリボース
N一一イ1( r=N / F ¥ F 川ぺ¥ / 
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主溝

主溝

OAsnやGlnの側鎖アミド基のカルボニル酸素原子上の孤立電子

対やアミドプロトンが，アデニンの6位アミノプロトンや7位窒素

原子上の孤立電子対と水素結合する.

DAspやGlnのカルボキシル基の孤立電子対ヵヘシ卜シンの4位

アミノプロトンと水素結合する.

Dlleなどの疎水性アミノ酸側鎖や長鎖アミノ酸のアルキル鎖カヘ

チミンのメチル基と疎水結合する.

0Ser， Thrのヒドロキシル基は，アデニン，グアニンの窒素原子，

チミンの酸素原子と結合する.

93 情報伝達系/転写因子

Ile 

。アミノ酸残基とDNA塩基の特異的結合



情報伝達系
接着斑型受容体

7嬢着斑型受容体
細胞接着分子とインテグリンが結合してタコイポ状の接着

斑(focaladhesion)を形成する.この接着斑に新しいタ

イプのTyKが局在することが明5かとなり， FAK (focal 
adhesion kinase)と名づけ5れた.

接着斑型受容体

従来，フィブ‘口ネクチンに対する細胞膜表面に存在する受容体の

存在が同定されていたが司その後RGDスーパーファミリー細胞接

着分子(166ページ参照)と結合するインテグリン(integrin)スーパー

ファミリ一分子であることが判明した.インテグリンの細胞膜表面

受容体は α，β鎖からなる分子量140kDa前後のヘテロダイマー

で，細胞膜貫通ドメインと短い細胞質ドメインをもっ.α司βサブユ

ニットは複数の分子種が存在し司それぞれの組み合わせで21種が

見出されている (166ページの表を参照).

正常細胞では，細胞外マトリックスとインテグリンの接着により

FAKが活性化され哩シグナルが伝達されて細胞の増殖・分化が制
御される.癌細胞では司癌遺伝子産物SrcによりFAKが活性化さ
れ司癌化，特に無規律的増殖，浸潤，転移を引き起こすと考えられ

ている.

。接着斑型受容体と接着斑キナーゼ(FAK)

接着斑が形成されると司チ口シンキナーゼ活性を

もっ 120kDaのFAKが自己リン酸イヒを起こし司細

胞膜の裏打ち構造のタリン，ビ、ンキュリン，テンシン，

パキシリン司 αアクチ二ンなどに連動して細胞骨格

のアクチンファイバーにシグナルが伝達される.

また， FAKと結合するものとして Srcファミリー，

CsK、Grb2，PI3Kなど多くのものがあり，下流の

細胞内シグナル伝達系として MAPキナーゼ系司ホ

スホキナーゼC系、プ口テインキナーゼ系司 PI3キ

ナーゼ系が働いている.
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細胞外マトリックス

βサフユニット

細胞質

フィブ‘口ネクチン

インテグリン
αサフユニット

CsK C-terminal Src kinase 

Grb2 growth factor receptor-

bound protein 2 

PI3K PI3 kianse 

RGD arginine-glycine-aspartic acid 

Src src遺伝子産物屯チロシンキナーゼ



情報伝達系
病原体認識受容体

8病原体認識受容体
従来，自然免疫系の病原体認識は特異性がなく，無作

為に異物を認識していると思われていたが，病原体特

有の分子構造を認識する受容体の存在が明5かにな
り， TLR (TolI-like receptor)と名付け5れた.

1 ~L.~ ファミリー
Toll-like receptor (TLR)の名は，ショウジョウバ工の自然免疫系にお

ける抗菌ペプチドの誘導に必要な受容体遺伝子=Toll遺伝子に由来する.

TLRは膜貫通領域を 1力所もち司細胞内領域は IL-1受容体と相同の領域

(ToII/IL-1受容体相同領域;TIRドメイン)をもっ.細胞外領域は口イシン，

イソ口イシンに富む繰り返し構造(Ieucinerich repeat ; LRR)をもっ.

TLR4 :グラム陰性菌細胞壁の内毒素である LPS(Iipopolysaccharide)に

対する受容体である.LPSの認識には， TLR4以外に， LPSと結合する

LPS結合タンパク (LPS-bindingprotein ; LBP)， CD14， MD-2が必要とさ

れている.CD14は， GPI (glycosylphosphatidylinositol)アンカーで細胞膜

表面に局在するタイプと，遊離型として血清中に存在するタイプの2種類が

ある.GPIアンカー型CD14はTLR4とともに LPS/LBP複合体を認識し司

遊離型CD14はLPS/LBPと複合体を形成して CD14非発現細胞を活性化

すると考えられている.MD-2はTLR4のLRR構造と会合し， LPSの認識

に重要な役割をしていると考えられている.

TLR2， 6 : TLR2はTLR6とヘテ口二量体を形成

し，細菌の細胞壁を構成するペプチドグリカンや

マイコプラズマのリポタンパク質などを認識する.

TLR3 : TLRファミリーでイ呆存されているプ口リン

残基をもたない.RNAウイルスの複製時にみられ

る二本鎖RNAを認識する.

TLR5 :細菌のべん毛を構成するタンパク質であ

るフラジ、工リンを認識する.フラジ.工リンは腸上皮

細胞に作用し唱 IL-8などのサイトカイン産生を促進

する.

TLR9 :細菌DNAによくみられる非メチル化CpG

モチーフを有する DNAを認識する.日甫乳類DNA

はほとんどメチル化されていることから，細菌DNA

のみを認識すると考えられる.

2 ~~~ の細胞内情報伝達系
TLRの細胞内ドメインは IL-1受容体と相同性があることから， IL-1の

シグナル伝達と同じ分子を利用していると考えられる.受容体の活性化に

より，細胞内のアダフタ一分子MyD88を介して IRAK(IL-1 receptor asso-

ciated kinase)が活性化されて， TRAF6 (TNF receptor associated factor 6)， 

IKK (IKB kinase)， IKBを介して最終的に転写因子NF-KBが活性化される.

MyD88ノックアウトマウスは， LPS，リポタンパク質，二本鎖RNA，フラジ

工リン司 CpGDNAの刺激に対して炎症性サイトカインを産生しないことから，

MyD88はTLRの細胞内情報伝達に重要な役割を果たしていると考えられ

る.

一方， MyD88非依存的な経路の存在も知られており，その活性化機構は不

明であるが，細胞内アダプタ一分子としてTIRAP/Mal(Toll司lし1receptor 

domain-containing adapter protein I myeloid differentiation protein 88 

adapter-like)が関与するといわれている.

。TLRファミリーとその情報伝達系
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戸報ィ一、圭卒119レM ス制御と情報伝達円芋 1LJæ~I ~ ヲ
1 1" I~''____~ 1 "' 11 "" レドックス(redox)とは酸化・還元が関与する化学
レドックス制御11 反応やその環境をいう生体内で生じた断じストレス

は，情報分子としてシグナル伝達系を作動してレドッ

クス制御に働く.
redox regulaion 

1 レド‘ツクス制御
細胞内ではミトコンドリア電子伝達系司好中球のNADPHオキシダーゼ，

放射線，重金属司アルキル化剤などによって活性酸素(oxygenradical)が生
じる.この生成と消去のバランスが破綻すると，細胞は酸化ストレス状態に

さらされる.酸化ストレスの原因となる活性酸素には司一重項酸素 (102)， 

スーパーオキシド (02-)司ヒド口キシラジカル (OH・)，過酸化水素 (H202)， 

ヒドロペルオキシド (OOH)などの分子種が存在し司これらは DNA司タンパ

ク質『脂質の過酸化を引き起こして損傷を与える.ヒ卜細胞では酸化ストレ

スが情報分子となって， AP-1司NF-KBなどの転写因子を活性化し，特定の

遺伝子群の発現を誘導して活性酸素の消去系や還元機構を作動させ，レド

ックス制御を行っている.

。活性酸素に対する防御システム

|I活性酸素の生成の抑制 目
スーパーオキシドの消去(H202への変換)

20~+2H+ → H202+02 
過酸化水素の分解

2H202→ 2H20+02 

過酸化水素『脂質ヒドロペルオキシドの分解

H202+AH2→ 2H20+A 

L00H+AH2→ LOH+H20+A 

過酸化水素，脂質ヒド口ベルオキシドの分解

H202+2GSH→ 2H20十GSSG

L00H+2GSH→ LOH + H20 + GSSG 

クルタチオン-$-トランスフエラーゼ 脂質ヒド口ベルオキシドの分解

カロチノイド 一重項酸素の消去

トランスフェリン司ラク卜フェリン 鉄イオンの安定化

ス-1'¥ーオキシドジスムターゼ(SOO)

カタラーゼ、

ペルオキシダーゼ

グルタチオンペルオキシターゼ

Eラジカル捕捉型抗酸化物
ビタミンC，尿酸，ビリルビン，アルブミン 水溶性ラジカルの捕捉、ビタミンEなど指溶性

ラジカル捕捉型抗酸化物の再生

ビタミンE，ユビキノール司カ口チノイド 脂溶t性および水溶性ラジカルの捕捉安定化

E修復・再生機能 1 
リバーゼ司プロテアーゼ， ONA修復酵素 損傷した膜脂質弔タンパク質弔遺伝子の修復
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。 NF-KBを誘導する因子

ウイルス HIV-1 (ヒ卜免疫不全ウイルス1型)

HTLV-1 (ヒトT細胞白血病ウイルス1型)

HBV(B型肝炎ウイルス)

HSV-1 (ヒ卜単純ヘルペスウイルス1型)

EBV (Epstein-Barrウイルス)

アテtノウイルス

サイトカイン TNF-α 

LT (リンホトキシン司 TNF-β)

IL-1， IL-2 

L1F 

マイトジェン LPS (リポ多糖)

レクチン

カルシウムイオノフォア

血清

ストレスなど 紫外線電 y線

過酸化水素

シク口ヘキシミド(タンパク質合成阻害剤)

ホルボール工ステル

。 NF-KBにより転写が活性化される遺伝子

細胞表面分子 免疫グ口プリン κ鎖

T細胞受容体
MHC(主要組織適合性抗原)クラス I

IL-2受容体

β2ミクログ口プリン

VCAM-1 (血管細胞接着分子1)

Eセレクチン， Pセレクチン

サイトカイン IFN-β 

GM-CSF 

G-CSF 

CSF-1 

IL-2， IL-6， IL-8司 IL-12

TNF-α 

LT (リンホトキシン， TNF-β) 

急性期タンパク質 アンジオテンシノーゲン

血清アミ口イドA前駆体

転写制御因子 NF-κB1 

1-κBα 

c-Myc 

lRF-1 (インターフェ口ン制御因子1)

iNOS (誘導型NO合成酵素)その他
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activator protein-1 

C-terminal Src kinase 

チ口シンキナーゼ阻害剤

inhibitor-" B (NF-" Bの核内移行阻害因子)

inducible NO synthase (誘導型NOS)

c-Jun N-terminal kinase 

N-acetylcysteine 

nuclear factor-" B (免疫グロプリンK鎖遺伝子発現

の工ンハンサーのB断片に結合する)

pyrrolidine dithiocarbamate 

protein kinase C 

protein tyrosine kinase (細胞質型チロシンキナーゼ)

reducing factor 1 

thioredoxin 

。活性酸素の情報伝達系

転写調節因子であるNF-"Bは通常細胞質でI-"B

と複合体を形成し不活性型であるが，活性酸素に

よってトκBが遊離し，その結果NF-"Bは核に移

送され遺伝子の転写を誘導する.その際司 NF-κB

カずDNAの応答性エレメントに結合できるようになる

ためには，やはり酸化ストレスにより誘導されたチオ

レドキシン (Trx)によるプロセシングを受けて NF-

"Bのジ‘スルフィド‘結合(S-S結合)カf還元される必

要がある.また，活性酸素は， Cキナーゼ司セリンキ

ナーゼ，チ口シンキナーゼを活性化し， NF-"Bトκ

Bをリン酸化して活'性化すると考えられている.さら

に紫外線， X線，活性酸素は，c-fos， Cイunの転写
調節因子を誘導し、ヘテロ2量体のAP-1を形成し

て応答性工レメントに結合する.

このようなレドックス制御によって活z性化されたNF-

"Bが転写因子となって遺伝子発現をさせるものと
して， T細胞受容体‘ MHC，サイトカイン，一酸化窒

素合成酵素(nitricoxide synthase ; NOS)などが

知られている.NOSには構成的に発現している

cNOS (constitutive NOS)と， NF-"Bによりj舌'性イヒ

される誘導型NOS(inducibleNOS)がある.

放射線・炎症
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2 ~~の合成
NOはNOS(NO synthase)により合成されるガス状のラジカルであ

り司反応性が高く生体構成分子と反応して毒性を発揮する一方，情報伝達

分子として血管弛緩，血小板凝集の抑制，神経伝達，殺菌，免疫など多彩な

生理機能をもっ.NOはガス状であり組織中や細胞膜を自由に拡散できる

ことから，受容体を介さないで直接細胞間の情報伝達が可能である.種々

の細胞でμモル濃度で産生され，一般に半減期は短く数秒単位である.

。NOの合成
NOの合成酵素NOSはカルモジ‘ュリン依存性の2種と非依
存性の1種カf知られており，アルギニンを基質に司 NADPH司

カルモジ‘ュリン，ビオプテリンをコファクターにしてNOを合成
する.NOはグアニル酸シクラーゼを活性化してcGMPを合
成し，情報伝達系を作動させる.

不活性型NOS

γ カルモジ、ュリン

不活性型
グア二ル酸シクラーゼ

活性型
グアニル酸シクラーゼ

〆へえ
GTP cGMP+PPi 

シグナル伝達
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