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I. はじめに 

 
 TRAF3 は TNF 受容体関連因子 (TRAF) ファミ

リーに属するシグナル伝達分子の一つで、もっとも

謎に包まれた TRAF 分子とも言われている。発見は

今から約 20 年前に遡り、CD40 の細胞内領域に結合

し、そのシグナル伝達に重要な分子として同定され

た。現在 CD40 の細胞内領域には TRAF3 以外にも

TRAF2, 5, 6 と様々な TRAF 分子が結合することが

明らかとなっている。しかし他の TRAF 分子と異な

り、TRAF3 は CD40 刺激で活性化する NF-κB 

alternative 経路の抑制分子として機能する。これは

TRAF3 を B 細胞特異的にノックアウトすると NF-

κB alternative 経路の活性化が亢進することから

も明らかである。 

TRAF3 は K48 ユビキチン化および K63 ユビキ

チン化のいずれも受けることが知られているが、

CD40 や BAFF 受容体のような TNF 受容体ファミ

リーでの下流では K48 ユビキチン化による分解が

シグナル伝達に重要となる。 

B 細胞では生存や抗体産生に影響を与えることが

報告されており、B 細胞にとって特に重要な分子で

ある。 

本稿では TRAF 分子について概説した後、B 細胞

における TRAF3 の機能と役割を中心に論じた後、

疾患とのかかわりについて言及する。 

 

II. TRAF 分子の種類と構造 

 
 腫瘍壊死因子受容体関連因子 (Tumor necrosis 

factor receptor (TNFR)-associated factor : TRAF) 

とは、TNF 受容体ファミリーの細胞内領域に直接結

合し、シグナル伝達に機能する必須の細胞質内分子

である 1)。現在では Toll like receptor (TLR) や IL-

1 受容体、RIG-1-like receptor (RLR) 、T 細胞受容

体など実に様々な受容体の下流でも機能しているこ

とが分かっている (表 1)。 

このことからも分かるように TRAF 分子は獲得免

疫や自然免疫のみならず、組織のホメオスタシスや

ストレス応答、胎児期の分化に至るまで幅広いシグ

ナル伝達の制御に関わる重要な分子であることが明

らかとなっている。 

 TRAF 分子にはスーパーファミリーが存在し、こ

れまでに哺乳類では TRAF1 から TRAF7 が同定さ

れている。しかし、TRAF7 に関しては、TRAF 分子

に共通して有するドメインを一部欠くためTRAFフ

ァミリーとして考えるのか議論の余地がある 2)。 

 TRAF 分子は非常によく保存された共通のドメイ

ン構造を有する。これは C 末端側に位置しており、

C 領域 TRAF ドメインと呼ばれる。さらにその

TRAF ドメインの中でも N 末端側に存在するコイ

ルドコイル (CC) 領域 (TRAF-N) と C 末端側に存

在するβサンドイッチ構造の TRAF-C に分けられ

る (TRAF7 は TRAF-C を欠く)。(図 1) 
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表 1 各受容体において機能する TRAF 分子 

CD40 や BAFF-Rなどの TNF受容体ファミリーの細胞内

領域に結合する分子として発見された TRAF 分子は 1 つ

の受容体に対して多くの場合、複数の TRAF 分子が関与

する。現在、TLR などの自然免疫系の受容体にも TRAF

分子が重要であることが分かっている。 

(BAFF-R：BAFF 受容体、TNFR2：腫瘍壊死因子受容体

2、LTβR：ロイコトリエンβ受容体、TLR4：Toll 様受容

体 4、IL-1：インターロイキン 1、RLR：RIG-1 様受容体、

TCR；T 細胞受容体) 

これらの配列は非常によく保存されており、2 量

体や 3 量体のオリゴマーを作るようなタンパク結合

に重要である。特に TRAF-C は TRAF 分子が受容

体の細胞内領域への結合に重要な働きを示す。また

TRAF-N と TRAF-C はいずれも下流の分子との結

合に関与することが分かっている。例えば TRAF2

の TRAF-N は cIAP と、TRAF3 の TRAF-C は NIK

と結合することが知られている。 

さらに TRAF 分子は TRAF ドメインの上流に 1

つの really interesting new gene (RING) フィンガ

ー領域と複数の Zinc フィンガー領域を持つ 

(TRAF1 は RING フィンガー領域を持たない)。

RING ドメインには多くの場合 E3 ユビキチンリー

ゼ活性を有しており、TRAF 分子も E3 活性を有す

る 1), 3) 。 

つまりTRAF分子はアダプター分子として他の分

子をリクルートする役割とともに、E3 ユビキチンリ

ガーゼとしての役割を持つ。ただし TRAF 分子の

RING フィンガーが有する E3 活性は K63 ユビキチ

ン化活性のみである。 

 

 

図 1 TRAF 分子と構造：TRAF 分子は現在 TRAF1 から TRAF7 までが同定されている。TRAF 分子は共通の TRAF ド

メインを有し、この中でも N 末端側に存在するコイルドコイル (CC) 領域 (TRAF-N) と C 末端側に存在する TRAF-C

に分けられる。ただし TRAF7 は TRAF-C を欠く。また TRAF ドメインの上流には通常一つの Zn-RING 領域と複数の

Zinc フィンガー領域を持つ。 ただし TRAF1 は RING 領域を持たない。 
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一方で TRAF 分子自身は活性化に伴い K48 ユビ

キチン化、K63 ユビキチン化ともに受けることがあ

り、これらのユビキチン化は下流へのシグナル伝達

において重要となる。つまり TRAF 分子は他の E3

によりユビキチン化を受ける基質としての側面も持

っている。 

これらTRAF分子の多くは細胞質に局在しており、

それらは刺激により膜へとリクルートされてから機

能することが多い。ただし TRAF4 のみ、核へと局

在することが分かっている。しかし近年、TRAF3 が

核でも存在することが確認されている 4)。 

 多くの場合、TRAF 分子は細胞活性化の誘導に重

要だが TRAF3 は抑制的に機能する。このように

TRAF3 は他の TRAF 分子と異なる点が多く認めら

れる。 

 ここまで一般的な TRAF 分子の構造について概

説した。本稿では未だ不明な点が多く、かつ特徴的

な機能を示す TRAF3 に注目し、B 細胞における機

能と役割を中心に論じる。 

 
III. B 細胞における TRAF3 が関与する活性

化経路 

 
B 細胞における TRAF3 が関与するシグナル伝達

は TNF 受容体スーパーファミリーである CD40 や

BAFF レセプター下流における機能がもっともよく

知られている。これらは最終的に転写因子の NF-κ

B や AP-1 の活性化を誘導することで免疫応答の制

御に関わる。 

1994 年、TRAF1, 2 の発見に引き続き、TRAF3 が

CD40 の細胞質内領域に結合する分子として発見さ

れた 5), 6)。TRAF3 はユビキタスに発現するタンパク

であり、マウスでは脳を始め心臓や肺、肝臓、脾臓、

胸腺など多くの組織で発現が確認されている 7)。ま

たヒトの細胞では単球や形質細胞、骨髄系前駆細胞

で発現が確認されている。 

ヒトとマウスでは 96％のアミノ酸が保存されて

おり、種にかかわらず重要な分子であることが示唆

される。これは TRAF3 のノックアウトマウスでは

生後 10 日程で死亡してしまうことからも伺える 7)。 

ここではまず B 細胞における TRAF3 が関与する

シグナル伝達を示したのち、B 細胞以外での活性化

経路についても簡潔に説明する。 

 

1. CD40 

CD40 は TNF 受容体スーパーファミリーの一つ

で B 細胞表面に発現している受容体である。CD40

への刺激は B 細胞に増殖や抗体産生、クラススイッ

チなどを誘導し、B 細胞の生存や活性化などの誘導

を行う。特にクラススイッチには必須の刺激であり

CD40 を欠損させるとすべてのクラススイッチが起

こらず、高 IgM 血症の原因となる 8)。 

T 細胞表面に発現する CD40L (CD154) が B 細胞

の CD40 に結合すると CD40 は 3 量体を形成し、下

流へとシグナルが伝わるようになる。CD40 の活性

化は NF-κB classical 経路や alternative 経路など

の活性化を誘導する。 

転写因子である NF-κB には p50、p52、p65 

(RelA)、RelB、c-Rel の 5 種類があり、不活性化の

状態では細胞質に局在する 9) (図 2)。これらは単独

ではなくホモダイマーまたはヘテロダイマーを形成

し 2 量体となり、核へ移行することで転写因子とし

て機能する。これらはすべての組み合わせが可能で

はあるが 5 種類のうち RelA、RelB、c-Rel の C 末

端にのみ転写活性化ドメイン  (Transcriptional 

activation domain; TAD) が存在する。そのためp50

もしくは p52 では RelA、RelB、c-Rel のいずれかと

ヘテロダイマーを作った際にのみ、標的分子の転写

を活性化できる。これら p50 および p52 は各々p105、

p100 と前駆体の状態で合成される。前駆体はプロテ

アソームにより部分分解を受けることにより成熟型

となる。一般的に NF-κB classical 経路では

p50/RelA 複合体が、NF-κB alternative 経路では

p52/RelB 複合体が最終的に核に移行し、転写因子と

して機能する。 

Classical 経路の活性化は自然免疫および獲得免

疫の反応に重要で、炎症や細胞の生存にも寄与する。

一方で、alternative 経路は主に B 細胞の生存や獲 

得免疫に重要で、さらにリンパ器官の発達にも重要

である。これらの活性化にはいずれもさまざまな

TRAF 分子が関与する。これらのうち、TRAF3 が重

要となるのは NF-κB alternative 経路である。 
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図 2 NF-κB ファミリー：NF-κB ファミリーには RelA (p65), RelB, c-Rel, p105/p50, p100/p52 の 5 種類があり、これ

らがホモダイマーもしくはヘテロダイマーを形成し、転写因子として機能する。特徴としてすべてに共通し Rel ホモロジ

ードメイン (RHD) を有している。RelA、RelB、c-Rel には転写活性ドメイン (TAD) があるが p105/p50 と p100/p52 に

は存在しないためそれらのホモダイマーは転写活性を有さない。また p105 と p100 は前駆体で、部分分解を受けると p50

および p52 の成熟型となる。一般的に classical 経路では p50/RelA、alternative 経路では p52/RelB のヘテロダイマー

が核へと移行し転写因子として機能する。 

 

 

NF-κB alternative 経路では TRAF2 や 6 が活性

化を誘導するのに対し、TRAF3 は負の制御分子と

して機能している。一方で、CD40 刺激により活性

化される NF-κB classical 経路や MAPK の下流に

ある p38 や ERK、PI3K の活性化を TRAF3 は抑制

しない 10)。 

これは TRAF3 を特異的に欠損させた B 細胞を用

いた実験により示されている。TRAF3 欠損 B 細胞

では野生型の B 細胞と比較し、CD40 刺激による

NF-κB classical 経路の活性化及びその活性化に伴

い産生される TNF-αや IL-6 などの炎症性サイトカ

インの合成に影響がない 11)。 

一方で、マウスの B 細胞特異的 TRAF3 欠損体を

作成 (TRAF3flox/flox, CD19-Cre) すると、B 細胞

での NF-κB alternative 経路の最終転写因子とし

て機能する p52/RelB の核移行が増加する 12), 13)。こ

のマウスでは B 細胞は全体的に生存に傾き、リンパ

節や脾臓が肥大している。また B 細胞特異的に

TRAF3 を欠損させると T 細胞依存的な抗体反応や

自己抗体の産生も増加しており、TRAF3 は B 細胞

のホメオスタシス制御に重要であることが分かる

12)。 

さらに TRAF3 の過剰発現では他の TRAF 分子と

異なり NF-κB の活性化を誘導しないことからも

TRAF3 が抑制因子として機能していることが伺え

る 14)。 

NF-κB alternative 経路は未刺激の状態では

TRAF2 と E3 ユビキチンリガーゼである cellular 

inhibitor of apoptosis 1/2 (cIAP1/2) が、TARF3 と

NF-κB-inducing kinase (NIK) がそれぞれ結合し、
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さらに TRAF2 と TRAF3 が結合することにより複

合体を作っている (図 3)。NF-κB alternative 経路

において NIK の蓄積が活性化に必須であるため、恒

常的な NIK の分解が活性化の抑制になっている。

NIK は新しく合成されると速やかに TRAF3 に捕捉

される。すると TRAF3 が TRAF2 と結合すること

で cIAP と NIK が近傍まで近づけられる。これによ

り cIAP が NIK を K48 ユビキチン化することが可

能となる。すなわち TRAF3 が存在する限り、NIK

の蓄積は起こらず、結果 TRAF3 は NF-κB 

alternative 経路の抑制分子として働くこととなる。

これは TRAF3 のノックアウトもしくはノックダウ

ンを行うと NIK が増加し、p100 の部分分解が誘導

されることからも明らかである 15), 16)。さらに

TRAF3 との結合領域を欠損した NIK でも TRAF3

欠損の場合と同様に NIK は分解から免れ、細胞内濃

度は上昇し、NF-κB alternative 経路は活性化状態

になる 17)。ひとたび CD40L が B 細胞の CD40 へと

結合すると、TRAF2 および TRAF3 が CD40 の細

胞内結合領域の PVQET モチーフに結合し活性化す

る 18), 19), 20)。これに伴い、TRAF2 は cIAP を K63 ユ

ビキチン化する。すると cIAP の基質が NIK から

TRAF3 へと変更され、K48 ユビキチン化された

TRAF3 はプロテアソーム系により分解される。 

 

 

図 3 NF-κB alternative 経路の活性化とシグナル伝達：NF-κB alternative 経路は未刺激では TRAF2 に結合した

cIAP1/2 が TRAF3 に結合した NIK を標的とし、K48 ユビキチン化している。これにより NIK の分解が促進され、NIK

を低濃度に抑えることで活性化を抑制している。刺激が入ると CD40 は三量体を形成し、TRAF2, 3 が CD40 の細胞内領

域に結合する。すると TRAF2 が cIAP1/2 を K63 ユビキチン化することで cIAP1/2 の標的が NIK から TRAF3 へと変更

される。TRAF3 は cIAP1/2 に K48 ユビキチン化されるとプロテアソーム系により分解される。これに伴い NIK が蓄積

してくることで NIK が活性化し、下流の IKKαをリン酸化する。活性化した IKKαは p52 の前駆体である p100 をリン

酸化させることでβ-TrCP が p100 を K48 ユビキチン化するようになる。部分分解を受けた p100 は p52 となり、転写

因子として p52/RelB 複合体が核へ移行し、機能する。 
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その結果 NIK を捕捉する TRAF3 がなくなり、遊

離することになる。また遊離した NIK に加え、新し

く合成された NIK も蓄積してくると NIK は活性化

し、次の反応に必要な IκB kinase α (IKKα) を

リン酸化する。 

リン酸化された IKKαは活性化し、p100/RelB の

p100 をリン酸化する。するとこのリン酸化を目印に

β-TrCP が p100 のユビキチン化をすることで、プ

ロテアソーム系による部分分解が行われる。これに

より生じた p52 は核へと移行し、転写因子として機

能する。このように NF-κB の活性化にはリン酸化

とユビキチン化が重要となりカスケード状に反応が

進む。 

NF-κB alternative 経路における TRAF3 の重要

性は TRAF3 欠損マウスの実験からも示されている。

TRAF3 欠損マウスは出生後、早期致死であるがこ

れは NF-κB alternative 経路にて活性化される

p100 を欠損させることでレスキューすることが出

来る 16)。 

通常、刺激が入るまでは NF-κB alternative 経路

の活性化は TRAF3 により抑制されている。一方で

活性化された後の制御には脱ユビキチン化酵素 

OTUD7B により制御される 21), 22)。OTUD7B は N

末端ユビキチン関連ドメインを有し、TRAF3 と結

合する。すると TRAF3 の K48 ユビキチン化が外れ、

TRAF3 を分解から保護する。 

 

2. BAFF レセプター 

 B-cell activating factor (BAFF) レセプターは

CD40同様に TNFRスーパーファミリーに属する受

容体である。その活性化に伴うシグナル伝達は

CD40 と類似しており、TRAF3 の減少を伴う NF-

κB alternative 経路の活性化が誘導される。 

 BAFF-R にも CD40 同様、TRAF3 結合モチーフ

が存在する。発見当初、CD40 とは異なり TRAF 分

子の中で TRAF3 のみが結合すると考えられていた

が現在は TRAF2, 6 も結合することが分かっている。 

 BAFF レセプター下流で活性化する NF-κB 

alternative 経路は未熟 B 細胞を成熟した B 細胞に

分化させる 23)。 

BAFF や BAFF-R を欠損させたマウスでは実際

に成熟 B 細胞が減少する。一方、BAFF のトランス

ジェニックマウスでは成熟 B 細胞が増加する。 

BAFF-R は NF-κB alternative 経路や PI3-Akt

を活性化することで生存シグナルをB細胞に伝えて

いる。 

 

3. B 細胞以外における活性化経路の制御 

B 細胞における TRAF3 は先に示したように

CD40 および BAFF-Rでの機能が最もよく知られて

いる。 

しかし現在、TRAF3 は獲得免疫のみならず自然

免疫にも関与することが分かっている。ただしこの

反応が確認されているのはB細胞ではなくマクロフ

ァージや線維芽細胞などにおいてである。初期のこ

ろ TLR のような自然免疫系のレセプター下流には

TRAF ファミリーのなかで唯一 TRAF6 のみが関与

していると考えられていた 24)。しかし近年 TRAF3

の重要性が明らかとなっている 25)。 

現在では TLR3, 4, 7, 9 の下流に TRAF3 が存在

し、TBK1 などを介し、IFNα/βの産生に重要であ

ることが明らかとされている。これらの TLR は

dsRNA や ssRNA、LPS などを検出するレセプター

であるため TRAF3 の欠損ではウイルス感染に対す

る防御に問題が生じる 26)。 

TLR4 下流の場合、cIAP による TRAF3 の K48 ユ

ビキチン化とそれに引き続き起きる分解はシグナル

伝達に必須の MyD88 複合体が細胞膜から細胞質へ

移動するのに必要な反応である。MyD88 の活性化

は JNK や p38 の活性化を誘導し、最終的に炎症性

サイトカインの産生へと続いていく 27)。この反応は

CD40 下流での MEKK1 複合体を介した JNK と

p38 の活性化に似る。 

TRAF3 と TLR の関係についてほかにも興味深い

知見がある。ヒト TRAF3 のリンパ球特異的トラン

スジェニックマウスでは形質細胞が増加し、TLR4

と TLR9 の刺激により IgG1 および IgG2b の産生が

上昇することで高 IgG血症を示した。これはTRAF3

と TRL が自己免疫疾患に関与することを示唆する

結果である 28)。また最近の研究では B 細胞特異的

TRAF3 欠損マウスでは TLR3, 4, 7, 9 の刺激により

NF-κB classical 経路の活性化に伴いサイトカイン
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の産生とクラススイッチが亢進していることも示さ

れている 29)。 

このように TRAF3 は B 細胞における機能以外に

も自然免疫をはじめとした様々なシグナル伝達経路

に関与しているという報告がなされている 30)。 

 
IV. TRAF3 と疾患 

 
 TRAF 分子が関与する疾患は特にがんと自己免

疫疾患が重要である 31)。B 細胞特異的 TRAF3 欠損

マウスでは B 細胞の生存が著しく伸び、やがて自己

反応性 B 細胞が現れ、そして B リンパ腫が出現する

ようになる 12), 32)。 

これは近年、ヒトの B 細胞悪性腫瘍における

TRAF1, 2, 3 の関連性を示した論文が増加している

ことからもうかがえる。 

TRAF3においては多発性骨髄腫 (MM) の報告が

多く、欠損や変異によるものが認められている 33), 34), 

35)。その他、IgM 型の M タンパク血症を呈するワル

デンストレームマクログロブリン血症 36)、ホジキン

リンパ腫、ノンホジキンリンパ腫、B 細胞性慢性リ

ンパ性白血病、マントル細胞リンパ腫など実に様々

な悪性腫瘍に TRAF3 が関与することが報告されて

いる。このことから TRAF3 は悪性腫瘍の抑制分子

として重要であることが分かる。 

先にも述べたが TRAF3 の欠損はウイルス感染に

脆弱となる。 

ヒトにおいては TRAF3 のドミナントネガティブ

の患者が報告されている 37)。この患者は TLR3 誘導

のタイプ１IFN 反応が減少しており、珍しい単純ヘ

ルペスウイルス 1 (HSV-1) による脳炎を起こして

いた。 

TRAF3 の変異アレルは発現が欠損するか、機能

を失う、もしくはドミナントネガティブとして作用

したり、TNF 受容体や TLR からのシグナルを損な

うことになる。 

 
 
 
 
 

V. TRAF3 は IgE クラススイッチに関与

する 

 
 近年ますます罹患率が増加している I 型アレルギ

ーでは B 細胞が産生する抗体の一種である

Immunoglobulin E (IgE) が重要である 38)。B 細胞

が産生する IgEはマスト細胞などの細胞表面に発現

する Fcεレセプターに結合し、アレルゲンで架橋さ

れることでマスト細胞からの炎症性メディエータの

脱顆粒を誘導する。 

 この IgE産生にはまずクラススイッチと呼ばれる

不可逆的な DNA 再編成反応が起きることが必須で

ある。IgE クラススイッチにはサイトカインの IL-4

と T細胞が発現する CD40L (CD154) による共刺激

が必須となる 39)。特に CD40 の刺激はすべてのクラ

ススイッチ反応に必須であり CD40 の欠損はクラス

スイッチが抑制され、高 IgM 血症の原因となる 40), 

41)。 

 刺激を受けた B 細胞では転写因子 STAT6 および

NF-κB の活性化を生じる。この転写因子のうち

STAT6 のノックアウトマウスでは IgE クラススイ

ッチが生じないことが明らかとなっている 42)。一方

で NF-κB の活性化は STAT6 と協調し、IgE クラ

ススイッチを誘導することが知られているが詳細な

制御機構などはよく分かっていない。特に CD40 に

より活性化されることがよく知られている NF-κB 

alternative 経路に関してはクラススイッチへの関

与の報告はこれまで明確なものはほとんどなかった。 

 ところが 2012 年、IgA のクラススイッチを NF-

κB alternative 経路が負に制御しているという報

告がなされた 43)。この報告では B 細胞特異的 TBK1

ノックアウトマウスを作製し解析を行ったところ、

IgA 産生の抑制と CD40 および BAFF 刺激による

NF-κB alternative 経路の活性化が亢進していた。

つまり NF-κB alternative 経路が IgA クラススイ

ッチを抑制しているということが示された。 

 筆者はこれまでにB細胞受容体下流に存在するシ

グナル伝達分子α4 の B 細胞特異的ノックアウトマ

ウスにおける抗体産生の抑制、および IL-4 および

CD40 刺激による反応性の低下が認められるという

報告 44), 45)より、α4 と IgE クラススイッチとの関係
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性に注目してきた。筆者はこのα4 と TRAF3 が結

合することを明らかにしたことから、IgE クラスス

イッチにおいて NF-κB alternative 経路が重要で

あるのではないかと考え解析を行った。 

 すると NF-κB alternative 経路が IgE クラスス

イッチを正に制御することを明らかにした 46)。これ

は筆者が樹立した細胞株 M12-TRAF3 47)を用いた

実験より示された。この細胞株は Tet-Off®システム

を用いて TRAF3 を過剰発現させたもので NF-κB 

alternative 経路を特異的に抑制することができる。 

この反応は IgA クラススイッチを NF-κB 

alternative 経路が抑制するというこれまでの報告

とは矛盾しない。クラススイッチ反応は B 細胞がど

のクラスに DNA 再編成するかはサイトカインの刺

激に依存する。この刺激は時に他のクラスへのクラ

ススイッチを抑制することもある。例えば IgG1 へ

のクラススイッチを誘導する IFNγは IgE クラス

スイッチを抑制することが知られている 48)。これま

でに IgA クラススイッチを誘導する刺激は IgE ク

ラススイッチを抑制するという報告がいくつかある

49)。 

 さらに筆者はこの NF-κB alternative 経路を介

した IgE クラススイッチをリン酸化酵素 カルシウ

ム/カルモジュリン依存性キナーゼ II (CaMKII) が

TRAF3 の K48 ユビキチン化を亢進することにより

正に制御していることを明らかにした 46)。 

 HEK293T細胞を用いた実験ではCaMKII遺伝子

の濃度依存的に TRAF3 ユビキチン化が増加した。

さらにこの反応をシグナル伝達分子 α4 が増強し

ていることを明らかにしたがその増強はあまり強い

ものではなかった。これは内在性のα4 がすでに多

く存在していたため、過剰発現では大きな変化が認

められなかったためと考えられる。 

 
VI. おわりに 

 
 TRAF3 は他の TRAF 分子と異なる反応を示し、

これまで謎に包まれた分子であった。しかし近年

TRAF3 が関与する活性化経路の新たな役割や重要

性が次々と報告されている。 

ユビキタスに発現する分子であり、まだ機能が解

明されてない点も多々あるが特にB細胞では生存や

増殖の制御に重要である。筆者たちの樹立した細胞

株M12-TRAF3でも培養液からドキシサイクリンを

除去し、TRAF3 の発現を誘導すると増殖が緩やか

になる。従来からよく研究されていた CD40 や

BAFF 受容体の下流での役割や制御にも進展が認め

られる。2016 年に筆者たちが明らかにした TRAF3

の IgEクラススイッチへの制御も新しい知見である。 

 本稿では B 細胞における TRAF3 が関与する活性

化経路を中心に論じたが、免疫系における自然免疫

への制御や T細胞受容体の下流での役割などでも注

目が高まっている分子である。今後、新たな制御機

構への関与と機能解明がますます進むことが期待さ

れる。 
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