
IL-2のシグナル伝達機構
①IL-2について
　・抗原刺激によってT細胞より分泌される
　・autocrineに増殖を促す
　・IL-2、IL-2Rは抗原刺激によって誘導される
　・作用…キラーT細胞の分化・誘導、NK細胞の活性化、B細胞の抗体産生誘導など
②IL-2のシグナル伝達に関わる分子
　・Src family PTKs(Protein tylosin kinase)…LCK
　・Jak family PTKs…JAK1、JAK3
　・Syk / ZAP-70 family PTKs…SYK
　・PYK2(prorin-rich tyrosine kinase 2)
③IL-2のシグナル伝達機構
　IL-2Rα鎖
IL-2Rβ鎖… Serin rich region→JAK1→SYK→bcl-2、c-myc  ┐
 Acidic region→LCK  ───→c-fos、c-jun ──┤
　IL-2Rγ鎖 →JAK3→PYK2─── ?  ─→ ? ───────┼→ proliferation(増殖)
├─→STAT5──────→c-fos、c-jun──┤
└─→STAM───────→c-myc────┘
※青文字は発現する遺伝子を表す
④原発性免疫不全症
  →後述。
アポトーシス
①アポトーシスの2大伝達経路
 ・内因性経路と外因性経路がある。
 (1)内因性経路
　・内因性経路とは、ミトコンドリアを介する経路のこと。
　・内因性経路図
DNA損傷、グルココルチコイド、ストレス、Bid
↓
ミトコンドリアからのチトクロムCの放出 |――bcl-2
↓
Apaf-1活性化
↓
カスパーゼ9活性化
↓
CAD(DNA分解酵素)、カスパーゼ3等活性化
↓
アポトーシス
 (2)外因性経路
　・外因性経路とは、デス受容体を介する経路のこと。
   ⅰ)デス受容体とそのリガンド(デス因子)一覧
	デス受容体(DR)
	デス因子

	DR1(TNFR1)
	TNF

	DR2(Fas)
	Fas-L

	DR3
	TNF

	DR4
	TRAIL

	DR5
	TRAIL

	DR6
	?


ⅱ)外因性経路図
デス因子
↓
デス受容体(DR)
↓
　　　　　　　　アダプター分子(FADD、TRDDなど) →NF-κB→アポトーシス阻害 
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ↓　　　　　　　　　　　　　　
カスパーゼ8活性化
↓
CAD(DNA分解酵素)、カスパーゼ3等活性化
↓
アポトーシス
ⅱ-a)Fas(DR2)を介する経路
FasとFas-Lが結合すると、デスドメインを含むアダプターFADDが受容体のデスドメインと結合する。次にFADDは自身のデスエフェクタードメインを介してカスパーゼ8のデスエフェクタードメインと結合し、さらにそこに別のカスパーゼ8が結合し、カスパーゼ8が並列に並ぶ。カスパーゼ８分子の並列は、セルフプロセ[image: image2.png]


シングによって活性化を導く。そしてカスパーゼ８は、カスパーゼ３といった下流のエフェクターカスパーゼを活性化することによりアポトーシスを開始する。
また、カスパーゼ8はBidを開裂させ、チトクロムCの放出を促進するが、この経路はFasを介するアポトーシス経路においては主要経路ではない。
ⅱ-b)TNFR1(DR1)を介する経路
TNFの誘引するアポトーシスシグナル経路は、Fas-Lのものと似ているが同一ではない。TNFR1がTNFと結合すると、デスドメインを含むアダプターTRADDは[image: image3.png]


レセプターのデスドメインと結合する。次にTRADDはFADDと結合し、そしてFADDはカスパーゼ８と結合することでカスパーゼ8は活性化する。
また、TRADDはセリン/スレオニンキナーゼRIPとTRAF2と結合し、それらはNF-κBやJNK/AP-1経路の活性化に関わる。特にRIPはTNFR1によるNF-κBの活性化に必須である一方、TRAF2はJNK/AP-1経路の関与に重要である。
ⅱ-c)DR4,5を介する経路
DR4,5にリガンド(TRAIL)が結合すると、レセプターのデスドメインにDAP3(death associated protein 3)が結合する。不活性型DAP3にはGDPが結合しているが、DR4,5と結合することでGTPと置き換わり、GTP依存性に働くこととなる。
DR4,5と結合したDAP3中のDED-L(death effector domein - L)とFADD中のDEDが結合し、FADDは活性化される。活性化したFADDはカスパーゼ8を活性化させ、アポトーシスが開始される。
　※接着分子とアポトーシス
インテグリンなどの接着分子へのリガンドの結合は、アポトーシスを阻害するシグナル(生存シグナル)を伝達する。Aktはインテグリンが接着しているときには活性化し各種タンパクをリン酸化してアポトーシスを抑制するが、接着していないとその抑制が起こらず、アポトーシスが促進される。
ⅱ-d)DR6を介する経路
リガンド・伝達経路共に不明。T細胞のTh2細胞への分化を抑制している。DR6は肝臓での発現が少ないため、肝障害のある抗Fas抗体にかわる新たなアポトーシス促進抗体として利用可能か。
リンパ球のシグナルトランスダクション
①免疫系におけるシグナルの役割
　・細胞周期…細胞増殖
　・分化/機能…活性化、抗体産生、細胞障害
　・生存シグナル…メモリー細胞
　・cell death…自己反応性クローンの除去
②免疫系で重要な細胞内シグナル伝達蛋白質
　・細胞内のシグナル伝達は、蛋白質や脂質のリン酸化・脱リン酸化によって伝達される。
　・これらの蛋白質には、特定のアミノ酸配列・脂質を認識するドメインを持つものがある。
例)SH2ドメイン(リン酸化されたチロシン残基を認識)、PHドメイン(リン脂質を認識)
 (1)タンパク質のリン酸化/脱リン酸化によるシグナル伝達
　・蛋白質チロシンリン酸化酵素…Src、Jak、Syk、Btk
　・蛋白質チロシンフォスファターゼ…SHP-1、SHP-2
　・蛋白質セリン/スレオニンリン酸化酵素
 (2)リン脂質のリン酸化/脱リン酸化によるシグナル伝達
　・リン酸キナーゼ/フォスファターゼ…PI3-kinase、PTEN、SHIP、PLC-γ
 (3)カルシウム依存性
　・カルシウム依存性酵素…Calcineurin
 (4)GTP/GDP依存性
　・GTP/GDP結合性蛋白…Ras、DAP3
 (5)DNA結合蛋白
　・遺伝子転写調節因子…NFAT、AP-1、c-Myc、NF-κB、STAT、CREB
③主なシグナル伝達経路の種類
　・ras-MAPK cascade…蛋白リン酸化間接経路
　・JAK-STAT…蛋白リン酸化直接経路
　・PI3K-AKT…脂質リン酸化経路
　・PLC-Calcineurin…カルシウム依存経路
 (1)蛋白リン酸化経路
　・蛋白中のチロシン、セリン、スレオニンの何れかがリン酸化を受けることでシグナルが伝達される。
　ⅰ)間接経路
・Kinaseのカスケードによって順々に伝達される
・経路
Ras-GTP、other signals→MAPKKK→MAPKK→MAPK→AP-1等多数の蛋白    
  ⅱ)直接経路
・リン酸化されたもの(STAT)が直接作用
・経路
     a)サイトカインがレセプターに結合する。
b)レセプターが重合し、レセプターと結合しているJAKが互いをリン酸化し、次いでレセプターをリン酸化する。
c)レセプターのリン酸化部位にSTATが結合し、JAKによってSTATがリン酸化される。
d)リン酸化されたSTATはレセプターから離れ、STAT同士の二量体を形成する。
e)二量体を形成したSTATは核に移行し、遺伝子の転写調節を行う。
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 (2)脂質リン酸化経路
　・脂質リン酸(イノシトール3-リン酸)を介してシグナル伝達が行われる。
　・経路
a)レセプターにリガンドが結合する
b)レセプターとPI3K(phosphatidylinositol 3-kinases)が結合し、PI3Kが活性化する。
c)PI3KはPIP2をリン酸化してPIP3にする。
d)PIP3はPDK1、PDK2、AKT(PKB)のPHドメインと結合し、Aktが活性化する。
e)AktはBADやNF-κBに作用し、アポトーシスを抑制する。
f)また、BtkがPHドメインを介してPIP3と結合することで活性化し、PIP2を分解するPLC-γを活性化する。これによりNFAT、CREBが活性化し、遺伝子の転写を調節する。
[image: image1.jpg]Nature Reviews | Cancer




    ※p85 + p110…PI3Kのこと、PTEN…PIP3をPIP2に分解する酵素(フォスファターゼ)
 (3)カルシウム依存経路
　 ・カルシニューリンを介する経路
　 ・経路
a)レセプターからの刺激によってPLCが活性化し、PIP2をIP3とDAGに分解
b)IP3は小胞体からのカルシウムの放出を促進し、DAFはPKCを活性化する
c)カルシウムはカルモジュリンと結合し、カルシウム-カルモジュリン複合体はカルシニューリンを活性化する。
d)カルシニューリンはNFATを脱リン酸化し、活性化したNFATは核内に移行し、遺伝子発現の調節を行う。
④免疫細胞抗原受容体とシグナル伝達
 (1)免疫細胞抗原受容体の特徴
　・ITIM、ITAMを持つ。
 ITAM…Immnoreceptor tyrosine activation motif。CD3、Igα、Igβなどに発現している。SH2ドメインを持つリン酸化酵素(Syk、ZAP-70など)を活性化し、活性化シグナルを伝達する。
 ITIM …Immnoreceptor tyrosine inhibitory motif。KIR、CD22、CD72などに発現している。SH2ドメインを持つ脱リン酸化酵素(SHP-1、SHIPなど)を活性化し、抑制性シグナルを伝達する。
 (2)T細胞の受容体
　・CD3…TCRと結合し、TCRのシグナルを伝達する。TCRからのシグナルが伝わると、LckやFynによってCD3のITAMモチーフや他の基質がリン酸化され、そこにSH2ドメインを介してZAP-70が結合する。次にZAP-70がLck、Fynなどによってリン酸化されると、ZAP-70はリン酸化酵素として働き、PLC-γの活性化(→Ras-MAPK cascade→AP-1活性化)などを引き起こす。
　・CD28…APCのMHC classⅠからT細胞上のTCRへシグナルが伝達されるときに、APCのB7分子群からのcostimulatory signalを伝達する。これはPI3K、AKTを介する生存シグナルで、costimulatory signalが与えられずにTCRからのみシグナルが入った場合は T 細胞は単に活性化しないだけでなく抗原特異的な不応答(アネルギー)やアポトーシスが誘導される。
 (3)NK細胞の受容体
　・活性化受容体と抑制性受容体(KIR)を持つ。活性化受容体にはp50、FC?RⅢ(CD16)などがあり受容体の細胞内領域にはITAMが、抑制性受容体(KIR)にはp58、p70、CD94などがあり受容体の細胞内領域にはITIMが存在する。
 (4)B細胞の受容体
　・BCR…BCRのsIgの細胞内領域は短いため、シグナル伝達はBCRと非共有結合しているIg結合蛋白を介して行われる。BCRに抗原が結合すると、BCRに会合しているLyn、Fyn、BlkがIg結合蛋白をリン酸化し、ここにSH2ドメインをもつSykが結合する。次にSykがLyn、Fyn、Blkによってリン酸化されると、Sykはリン酸化酵素として働き、PLC-γの活性化(→Ras-MAPK cascade→AP-1活性化)などを引き起こす。
　・CD40…CD154と結合すると、PI3Kが活性化し、シグナルを伝達する。このシグナルによって、B細胞の抗体産生のクラススイッチ、リンパ濾胞に移動しての胚中心の形成、記憶B細胞の出現が誘導される。
　・CD22、CD72…ITIMモチーフを持つ。
⑤サイトカイン受容体とシグナル伝達
 (1)サイトカイン受容体の特徴
　・チロシンキナーゼ型受容体と非チロシンキナーゼ型受容体がある
　・受容体subunitの共有
　・非受容体型非チロシンキナーゼ伝達
　・JAK/STAT系シグナル伝達
 (2)受容体subunitの共有について
　・IL-2Rγ、gp130、IL-3Rβcといったサブユニットが数種の受容体で共有(共通)している。
　・IL-2Rγが欠損すると、多くの受容体でシグナル伝達が不全となり、重症免疫不全症(SCID)となる。これはIL-2Rγ鎖と結合し、そのシグナルを伝えるJAK3の欠損によっても起こる。
⑥免疫不全症(シグナル機能不全)
　・X連鎖重症複合免疫不全症(XSCID)…IL-2Rγ鎖の欠損による。T・NK細胞欠損、B細胞機能異常、SCIDとなる。
　・Jak3欠損症…Jak3の欠損による。T細胞欠損、SCIDとなる。
　・CD8欠損症(Zap-70欠損症)…Zap-70の欠損による。CD8(+)細胞欠損、T細胞芽球化能欠如、SCIDとなる。
　・IL-7受容体α鎖欠損症…IL-7受容体α鎖欠損による。T細胞欠損、SCID。
　・Bruton型(X連鎖型)無γグロブリン血症(XLA)…Btkの欠損による。B細胞欠損、抗体産生不全となる。
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