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I．はじめに

Ｂ細胞は、細胞表面の抗原レセプター（BCR）

として細胞膜結合型の免疫グロブリンを発現して

おり、これによってそのＢＣＲが特異的に認識で

きる抗原の出現を察知する。Ｂ細胞が発現する

BCRに特異的な抗原と出会った場合、その細胞

の成熟段階と受け取った補助シグナルによって最

終的な反応が異なってくる。すなわち、一般的な

成熟B細胞は抗原刺激により活性化・増殖し、病

原体に対する免疫反応へとつながる。一方、未熟

B細胞の分化過程および成熟B細胞の雁中心（ＧＣ）

での反応過程では、生存補助シグナル（CD40ま

たはIL-4R）を受けない状況下でのBCRからのシ

グナルは、その細胞をアネルギー（以後のBCR

刺激を受けても不応答になる状態）またはアポトー

シスヘと誘導する。このBCRを介したアネルギー

およびアポトーシスにより、体内のＢ細胞レパー

トリーの中から自己反応性のB細胞クローンを除

去し、自己に対する免疫寛容機柵を形成している。

ＢＣＲ刺激によって誘導されるシグナル伝達経

路は、未熟B細胞由来およびGC表現型成熟B細胞

由来の細胞株を用いて広く研究されている。未熟

B細胞のBCRを介したアポトーシスのモデル細胞

株としてマウスＢ細胞株WEHI-231が用いられて

おり、この細胞のＢＣＲを刺激すると細胞周期停

止およびアポトーシスを起こすことができる。ま

た、バーキットリンパ腫（BL)、漁胞リンパ腫由

来細胞株のようなＧＣ表現型成熟B細胞株もＢＣＲ

誘導性アポトーシスに感受性があり、庇中心での

B細胞のネガティブセレクションの研究モデルと

なっている。同じＢＣＲ刺激によるシグナルがど

のような機序で、細胞死、アネルギー、細胞生存

という異なった結果に導くのかは、詳しくはわかっ

ていない。この総説では、ＢＣＲを介したアポトー

シス、特にBCR誘導アポトーシスシグナル伝達

経路、ミトコンドリアの変化および実行プロテアー

ゼの活性化について説明する。

Ⅱ．BCR刺激によって活性化されるシグ

ナル伝達経路

成熟および未熟B細胞のBCR刺激によりいくつ

かのシグナル経路が作動する（図ｌ）。すなわち、

ホスフォリパーゼＣγ（PLCγ）、ＧＴＰアーゼで

あるRhoファミリー、Ras、およびホスファチジ

ルイノシトールー3-キナーゼ（PI3-K）などの経路
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が関係していることがよく知られている。

活性化したPLCγは、ホスファチジルイノシトー

ルー4,5-二リン酸（PIP2）を切断し、イノシトー

ルー1,4,5-三リン酸（IP3）とジアシルグリセロー

ル（ＤＡＧ）を生成させる。ＤＡＧは膜に結合し

たまま留まり、ＩP3は細胞質ゾルへと放出される。

次に、ＩP3は細胞質ゾルを介して拡散し、小胞体

(ＥＲ）にある特有のカルシウム（Ca）チャネル

であるIP3受容体に結合する。これによって、Ｃａ

の細胞質ゾル濃度が上昇する。加えて、Ｃａおよ

びＤＡＧはプロテインキナーゼＣ（PKC）を活性

化する。さらに細胞質ゾルCa濃度の上昇はプロ

テインホスファターゼの１つであるカルシニュー

リンの活性化を引き起こし、このカルシニューリ

３－℃ＩＴＦ

ンはカスパーゼ２，転写因子NFATc2、ＭＡＰキ

ナーゼであるp38およびＪＮＫなどの標的分子を活

性化する'~3)。活性化したNFATc2は核内オーファ

ン受容体であるTR3を誘導しバーキットリンパ腫

(BL）細胞株のアポトーシスを引き起こす'･4Io

BL細胞およびヒトＢリンパ腫細胞株BlO4におけ

るアポトーシスにはカルシニューリンの活性化が

必須であり、カルシニューリンの阻害剤であるシ

クロスポリンＡ（CSA）はこれらの細胞のBCR誘

導アポトーシスをブロックすることができる1.3)。

一方、ＷＥＨＩ-231細胞においては、ＣＳＡはカルシ

ニューリンに加えてミトコンドリアでPTP（per‐

meabilitytransitionpore）とよばれる穴構造

を阻害し、ＢＣＲを介したミトコンドリア膜電位

aln

Apoptosis

図１BCR刺激によって活性化されるシグナル伝達経路
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Ｂ細胞レセプターを介したアポトーシス誘導の分子メカニズム

(△Ｗｍ)低下およびアポトーシスを制御すること

が知られている5.6)。

RhoファミリーＧＴＰアーゼは下流にあるＪＮＫ

やp38キナーゼなどのエフェクター分子を活性化

するｏＪＮＫとp38は放射線によるＤＮＡ障害など

の様々なストレスシグナルによって活性化する分

子として知られている。ＷＥＨＩ-231細胞にdominant

-negativeJNK（内在性JNKの機能を抑制する

変異型ＪＮＫ）を過剰発現し、ＪＮＫの機能を抑制

させるとＢＣＲを介したアポトーシスに対.して耐・

性になる7.8)。またB104細胞においては、ｐ３８ＭＡＰ

キナーゼ経路がアポトーシスシグナルのポジティ

ブフィードバックループを形成しており、p38の

選択的阻害剤であるSB203580によってカスパー

ゼ活性およびアポトーシスが抑制される，)。

活性化したRasは、一連のキナーゼカスケード

を活性化し、最終的にERK(extracellularsignal

regulatedkinase)とよばれるＭＡＰキナーゼを活

性化する。ＢＣＲ刺激によって未熟および成熟B細

胞株のいずれにおいてもＥＲＫ１/2の活性化が見ら

れ、このERKの活性化は細胞の増殖とアポトー

シスの両方に関与している'0-'3)。一過性のＥＲＫ

の活性化はＢＣＲを介したアポトーシスに重要で

あり、一方、持続的なＥＲＫの活性化は増勉シグ

ナルに必要であるといわれている'0-脇)。ＥＲＫｌ/２

はホスフォリパーゼＡ２(PLA2）シグナル伝達経

路を活性化し、これはミトコンドリアの機能不全を

起こさせアポトーシスを誘導するM)。また､ＥＲＫイ

ンヒビターやMKP-1(MAPkinasephosphatase-1）

↓
生存

によってERKの活性化を阻害すると、ＢＣＲを介

したアポトーシスを抑制することが知られてい

る''･'3)。これに対して、ＢＣＲとCD40を同時刺激

した後にみられるような持続的なＥＲＫの活性化

は、転写因子であるCREBやElk-1を活性化し細

胞増殖させる'0)。すなわちＥＲＫの活性化は、細

胞の状況やカイネテイクスによって細胞増殖とア

ポトーシスのどちらを誘導するかを決定している。

このようにアポトーシスは細胞のシグナル伝達

によって引き起こされる。細胞の生存はアポトー

シスシグナルのＯＮ/OFFによって制御され、デ

フォルト（何もしない状態）で細胞は生きている

と思われがちである。しかしながら、細胞は生存

シグナルによって能動的に生存が促進されている

ことが知られている。細胞の生死は、「生存シグ

ナル伝達」と「死シグナル伝達」のバランスによっ

て巧妙に制御されている。すなわち、細胞は生存

シグナルとアポトーシスシグナルの適度なバラン

スの上に存在し、どちらか一方にシグナルが傾く

ことによりその運命を決定する（凶２)。WEHI‐

231細胞では、ＢＣＲを介したPI3-Kの活性低下に

より増殖停止とアポトーシスが引き起こされる151。

この現象はp27kipの増加とc-Myc活性の低下が原

因といわれている。また、ＷＥＨＩ-231細胞でBCR

刺激によりＩﾉｃＢ－ａの安定化と蓄積が起き、これ

が転写因子NF-随Ｂ/c-Relの転写活性を阻害す

る16)。NF-臆Ｂ/c-Relの転写活性の低下によりア

ポトーシス促進タンパクp53の活性が上昇し、細

胞死を促進する。

↓
アポトーシス

図２生存シグナルと死シグナルのバランスによってアポトーシスのＯＮ/OFFが決定される
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Ⅲ、ＢＣＲを介したアポトーシスにおける

ミトコンドリアの変化

アポトーシスにおいて、ミトコンドリアがその

中心的な役割を果たしていることは広く知られて

いる。アポトーシスとミトコンドリアの統合性は

深く関係しており、統合性の破綻の結果として、

酸化的リン酸化およびATP産生の停止、細胞内

酸化還元電位の変化、ミトコンドリアからのアポ

トーシス促進因子の漏出がおきる。アポトーシス

時にはミトコンドリア内膜の膜透過性変化（PT）

が誘導され、これはミトコンドリアマトリックス

内へ急激にイオンおよび水の流入を引き起こし、

ミトコンドリアの膨張およびミトコンドリア内膜

電位(△Ｖｍ）の低下を引き起す6.17)。ミトコンド

リアの膜透過性は内膜に存在するＰＴＰ（perｍｅ‐

abilitytransitionpore）とよばれる穴構造によっ

て制御されていることが知られている６)。ミトコ

ンドリアの膨張によりミトコンドリア外膜は破壊

され、ミトコンドリア膜間腔に存在するアポトー

シス促進因子がサイトゾルヘ流出する。

ＢＣＲを介して誘導されたアポトーシスにおい

ても、ミトコンドリアの透過性変化が重要な機能

をはたしていることが分かっている5.18-201（図３)。

電子顕微鏡による観察からも、ＢＣＲ刺激による

ミトコンドリア膜の破壊、膨張などのミトコンド

リアの形態学的変化が起こることが分かってい

る2')。いくつかの研究によって、BCR刺激により

△Ｖｍの脱分極が起き、カスパーゼの活性化や

ＤＮＡの断片化などを引き起こすことが示されて

いる5.18-20)。また、ミトコンドリア電位を安定化

させるオリゴマイシン、アンチマイシンなどのミ

トコンドリアインヒビターは、ＷＥＨＩ-231細胞を

BCR誘導性アポトーシスから保護することがわ

かっている20.2')。さらに、ＰＴＰを阻害するボング

クレキック酸（ＢＡ)は、WEHI-231のBCRによる

△ｖｍの低下を抑制することがわかっており、

BCRを介したアポトーシスにおいてもＰＴＰによ

る△ｖｍの脱分極がアポトーシスに重要であるこ

とが示されている鳥)。

ミトコンドリアの統合‘性はBcl-2ファミリーで

あるアポトーシス抑制およびアポトーシス促進タ

ンパクのバランスによって制御されている。ＷＥＨＩ‐

231細胞において、アポトーシス抑制Bcl-2ファミ

リータンパクの役割は広く研究されている。アポ

トーシス抑制メンバーであるBcl-2、Bcl-xl，Mcl-1

はＢＣＲ刺激により減少し")、Bcl-xl、Ａｌの過剰

発現により細胞はＢＣＲを介した△Ｖｍの低下に

対して耐‘性となる鳥･M27)。さらに、アポトーシス

促進Bcl-2ファミリーメンバーの翻訳後修飾もＢＣＲ

による△Ｖｍの制御に関係していることが分かっ

ている。たとえば、アポトーシス促進分子Badは

リン酸化による修飾を受けることが分かっており、

ＷＥＨＩ-231細胞においてBadの脱リン酸化は△Ｖｍ

の低下と関係している１４．２２１。また、アポトーシス

促進分子であるＢｉｍのノックアウトマウスの実験

から、ＢｉｍもまたＢＣＲを介したアポトーシスに

重要であることが分かっている23)◎

ＢＣＲ刺激によって△Ｖｍを低下させるその他

のメカニズムとして、アラキドン酸（ＡＡ）やセ

ラミド（Ｃｌ6）などの脂質がミトコンドリアで蓄

積することによって起こることが分かっている

(図３)。ＢＣＲの刺激はミトコンドリアのホスフォ

リパーゼＡ２（PLA2）の活性化を誘導し、アラキ

ドン酸などの不飽和脂肪酸をミトコンドリアに蓄

積させる20)。このアラキドン酸によってミトコン

ドリア内膜の透過‘性が変化し、△Ｖｍの低下を引

き起こす。Ramosバーキットリンパ腫細胞株は、

BCR刺激によりセラミドのdenovo合成が誘導さ

れ、このセラミドは直接または間接的にミトコン

ドリアを傷害する21)。セラミドの合成は、ＢＣＲシ

グナルを介したカルニチンパルミトイルトランス

フェラーゼ（CPT）の増加により誘導される。

タンパク合成阻害剤であるシクロヘキシミド

(ＣＨＸ）による実験から、ＢＣＲを介したアポトー

シスにはタンパクのdenovo合成が必要であるこ

とが分かっている'9.2'･鰯)。漉胞リンパ腫細胞株HF1A3

はCHX処理によってBCR誘導性△Ｖｍの低下がブ
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B細胞レセプターを介したアポトーシス誘導の分子メカニズム
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図３ミトコンドリア膜電位低下を引き起こす分子メカニズム
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システインプロテアーゼの一種であるカスパー

ゼは、アポトーシスにおける中心的な実行分子で

あると知られている。このカスパーゼファミリー

のうち、開始カスパーゼ（カスパーゼー２，‐8、‐９

および-10）はアポトーシス刺激により活性化さ

れ、引き続き下流の実行カスパーゼ（カスパーゼー3,

-6,‐7）を活性化する。ひとたび活性化されると、

Ⅳ、ＢＣＲ誘導アポトーシスにおける実行

プロテアーゼ

ロックされることから、新規タンパクの増加がミ

トコンドリア膜透過性変化に関係することが示さ

れている狐)。それに加え、ミトコンドリアの脱分

極はBCR刺激から６～１２時間後（用いた細胞株に

よって異なる）の比較的遅いカイネテイクスで観

察され、これは新規タンパクの合成に時間がかか

るからであると考えられている'&2‘･26)。どんなタン

パクが合成され、それらがどのようにミトコンド

リアの脱分極に影響を与えるのかは今後の研究の

課題となっている。
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実行カスパーゼは様々な細胞内ターケット分子を

切断し、細胞櫛造の破壊および形態学的変化を誘

導し、肢終的に細胞を死に至らしめる。

ミトコンドリア外膜の膜透過性の変化により、

ミトコンドリア膜|冊l腔から細胞質ゾルへとシトク

ロムcが放出される。放出されたシトクロムｃは

Apaf-1（ApoptosisActivatingFactor-1）およ

びｄＡＴＰと活性化複合体を形成し、カスパーゼー９

を活‘性化する（図,l）。このカスパーゼー9活性化

モデルは、ＢＣＲを介したアポトーシスにおいて

もミトコンドリア機能不全と下流の実行カスパー

ゼとを結びつけるメカニズムであると考えられて

いる18.19.27)。ヒトル1,1桃B細胞では、カスパーゼー9／

Apaf-l/シトクロムｃ複合体がカスパーゼー3およ

び下流のカスパーゼを活性化することが分かって

いる19)◎一方、ＷＥＨＩ-231細胞株のBCRを介した

アポトーシスにおいては、カスパーゼー3の代わり

に、他のＤＥＶＤペプチド特異的カスパーゼである

カスパーゼー7が『'１心的な実行者であることが分かつ

BＣＲ

ている271。しかしながら、ＢＣＲを介した△Ｖｍ低

下時にシトクロムｃの放出が伴っていない場合が

あり、必ずしも１１『典的なシトクロムｃによるカス

パーゼー9活性化が起きるとは限らないことが知ら

れている'’１．郷１．シトクロムｃに加えて（または代

わって)、その他のアポトーシス促進因子がミト

コンドリア以降のアポトーシス実行者として機能

している。ＡＩＦ（Apoptosis-InducingFactor）

はアポトーシス促進プロテアーゼとして知られ、

アポトーシス刺激によりミトコンドリア膜間腔か

ら細胞残ゾルへと放出される鋤’（図4)。放出され

たAIFは核内へ移行し、カスパーゼ非依存的にク

ロマチンの断片化を引き起こす。

アポトーシスにおけるカスパーゼの役割を解明

する脚的で様々なスペクトルや選択性をもったカ

スパーゼ阻害剤が広く使われている。いくつかの

研究によって、ＢＣＲを介したPARPの切断、ＤＮＡ

断片化、細胞膜ホスファチジルセリン(PS)の露

出およびアポトーシスは、広域スペクトルカスパー

Fas

↓
Apoptosis

図４ＢＣＲを介したアポトーシスにおいて活性化される様々なプロテアーゼ
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Ｂ細胞レセプターを介したアポトーシス誘導の分子メカニズム

ゼ阻害剤z-VAD-fmkによってブロックされるこ

とが示されている2.18.21.25.30.311。また、成熟扇桃Ｂ

細胞やバーキットリンパ腫細胞株では、カスパー

ゼー9特異的阻害剤であるz-LEHD-fmkによって

BCR刺激によるＰＳの露出およびＤＮＡ断片化が阻

害されることから、成熟B細胞のBCRを介したア

ポトーシスではカスパーゼー9が重要であると考え

られている18.191。カスパーゼー3は最も主要な実行

カスパーゼであると考えられており、実際に、

BCR刺激後にカスパーゼー3の活性化が見られ

る2.9.18.19.24.321.しかしながら、カスパーゼー3特異

的阻害剤であるz-DEVD-fmk存在下でアポトー

シスは必ずしも完全には阻害されないことが分かっ

ている漣)。また、カスパーゼー8特異的阻害剤z-IETD‐

ｆｍｋまたはｃｒｍＡではＢＣＲを介したカスパーゼ活

性化およびアポトーシスをブロックできないこと

が知られており、ＢＣＲ刺激によるアポトーシス

にはカスパーゼー8は関与していないと考えられて

いる2．'8.19)。このことは、Fas/CD95によるアポ

トーシスとは対照的であり、Fas/CD95を介した

シグナル伝達では下流のカスパーゼの活性化およ

びアポトーシス誘導においてカスパーゼー8が必要

不可欠である鋼）（図４）。

カテプシンはリソソーム内にあるエンドペプチ

ダーゼの一つであり、リソソームの破壊によって

細胞質に放出される（図４）。ＷＥＨＩ-231細胞に

おいて、ＢＣＲを介したアポトーシスシグナルの

ミトコンドリア以降の相でカテプシンＢが関係し

ていることが分かっているＭ１。また、BCR刺激は

カルパイン(calcium-activatedneutralprotease）

と呼ばれるプロテアーゼを活性化する（図４）。

カルパインは、システインプロテアーゼの一種で

あり、配列特異性なしに基質を切断する特徴を持

ち、細胞骨格、転写因子およびシグナル伝達分子

の分解をすることが知られている281．ＷＥＨＩ-231

細胞では、カルパインはミトコンドリア電位およ

びシトクロムｃに非依存的にカスパーゼー7の活性

化を引き起こすことが分かっている281。

このように、カスパーゼに加えて、カテプシン

やカルパインなどのその他のプロテアーゼがBCR

を介したアポトーシスに関与していることが分かっ

てきている35)。細胞の起源または成熟・分化段階

の違いによって、異なるプロテアーゼがアポトー

シスを実行しているのかもしれない。

Ｖ・おわりに

Ｂ細胞上の抗原受容体（BCR）は免疫グロブリ

ン遺伝子によってコードされており、抗原非存在

下でランダムに特異性が形成され、きわめて多様

性に富む。Ｂ細胞は活性化され、抗原受容体と同

一の抗原特異性を持つ抗体を産生する細胞へと分

化する。したがって、自己組織と反応する抗体を

産生する可能性のあるB細胞が初期のレパートリー

の中に存在する。自己反応性を回避するためにＢ

細胞レパートリーから自己反応性のクローンを除

く機櫛が存在する必要がある。それはクローン除

去とアネルギーの誘導による免疫寛容誘導である。

自己反応性受容体をもつ未熟B細胞は、抗原との

強い反応性によりアポトーシスが誘導されレパー

トリーから除去される。

成熟B細胞の活性化における補助シグナルはＢ

細胞上のＣＤ40分子とＴ細胞上のＣＤ４０リガンド

(CDl54）の相互作用あるいはサイトカイン（IL-4

など）による刺激により形成される。活性化のた

めの補助シグナルが形成されない場合、あるいは

BCRの架橋（クロスリンク）が起きないような

単量体抗体による刺激では成熟B細胞でもアネル

ギーが誘導される。

このように、Ｂ細胞が成熟していく過程のいろ

いろなステップでB細胞レパートリーから自己反

応性のクローンを除く機構が存在している。この

機構に不具合が生じることにより、自己免疫疾患

や白血病、リンパ腫、アレルギーのような病態の

形成に発展していく。この様な疾患に対して、ア

ポトーシスシグナルの分子メカニズムを解明する

ことにより、創薬、予後のコントロール、治療へ

応用する試みが世界中で行われている。

－７－
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