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　病原体感染細胞や癌化細胞といった生体にとって危険

な細胞は様々な免疫担当細胞による協調作用によって積

極的に排除されている．この免疫系の生体防御機構にお

いて，細胞傷害性T細胞（cytotoxic T lymphocyte; CTL）お

よびナチュラルキラー（NK）細胞は主に二経路，つまり

パーフォリンおよびFas ligand（FasL）を介した経路によ

り標的細胞を認識して破壊するという重要な役割を担っ

ている．単球（マクロファージ）は貪食・炎症作用を持

つだけでなく，CTLおよびNK細胞と同様にある種の腫

瘍細胞を直接的に破壊することが知られており，その単

球の標的細胞傷害機構にはNO，活性酸素やTNF-αなど

を介する経路が存在することが報告されている．しかし

ながら，ノックアウトマウスなどを用いた解析によって

CTL，NK細胞および単球といったキラー細胞の標的細胞

傷害機構には，その他の経路の存在が示唆されている．

最近，われわれはキラー細胞の新たな標的細胞傷害機構

としてTNF-related apoptosis-inducing ligand（TRAIL）およ

びTWEAKといった細胞死誘導性TNFファミリー分子を

介した経路が存在することを見い出した．さらに，これ

らキラー分子は細胞死誘導作用だけでなく，炎症・細胞

増殖作用といった多様な生物活性を持つことも報告され

ている．本稿ではFasL，TRAILおよびTWEAKといった

TNFファミリー分子の生理的・病理的役割について解説

したい．

細胞死誘導性TNFファミリー分子の細胞
死シグナル伝達機構
　図1に示すように，ここ数年間で細胞死誘導性TNFファ

ミリー分子が続々と同定されている1）．その中でもFasL

が代表的分子であり，その細胞死シグナル伝達機構につ
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いて最も詳細に解析されている（図2）2, 3）．つまり，三量

体構造をとるFasLがそのレセプターのFasに結合すると，

Fasの細胞内領域に存在するdeath domain（DD）の近接化

が生じ，DDを介してアダプター分子の Fas-associated

death domain（FADD）と結合する．FADDはさらにシス

テインプロテアーゼのcaspase-8，-10と death effector do-

main（DED）を介して会合し，caspase-8，-10は自己消化

により活性化される．活性化されたcaspase-8 は下流の

caspase-3などやBcl-2ファミリー分子のBidを切断するこ

とにより活性化させる．活性化された切断型Bidはミトコ

ンドリアに移行し，その後，ミトコンドリアからチトク

ロームcが遊離され，チトクロームc，ATP，Apaf-1およ

び caspase-9 から構成される複合体を形成する．続いて

caspase-3，-6，-7が活性化され，最終的には inhibitor of

caspase-activated DNase（ICAD），poly（ADP-ribose）poly-

merase（PARP）および nuclear mitotic apparatus protein

（NuMA）といった様々な基質が分解され，その結果，標

的細胞においてDNA断片化と細胞骨格の破壊を伴うアポ

図2 キラー細胞による標的細胞破
壊機構

キラー細胞が標的細胞を認識すると細胞
間隙にパーフォリンやグランザイムBな
どを含む顆粒成分が放出される．また，
キラー細胞表面上に発現した Fas L，
TRAIL，TNF-α，TWEAKといったTNF
ファミリー分子が標的細胞上に発現して
いる各々の対応するレセプターに結合す
ることによって，標的細胞に細胞死が誘
導される．図中の写真はHT-29細胞を抗
Fas抗体で刺激したアポトーシス，およ
びz-VAD-fmk + TWEAKで刺激したネク
ローシスの形態を示す．

図1 細胞死誘導性TNF／TNFレセ
プターファミリー分子

LT-αを除く全てのTNFファミリー分子
はII型膜表面蛋白構造をとり，ホモ三量
体を形成すると考えられている．TNFレ
セプターファミリー分子は，基本的に I
型膜蛋白構造をとり，細胞外領域にはシ
ステインリッチ領域を持つ．図中の黒い
boxはデスシグナルを伝えるのに重要な
機能的部位であるdeath domain（DD）を
示す．DDを持たない一部のレセプター
もある種の細胞にデスシグナルを伝える
ことが報告されている．
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トーシスが誘導される（図2）2, 3）．

　TRAILは，FasLと同様にTNFファミリーに属するⅡ型

膜タンパクであり，皮膚癌細胞や腎癌細胞など様々な癌細

胞に細胞死を誘導する（表）3, 4）．一方で，TRAILは一部

の細胞を除いて正常細胞には細胞死を誘導しないことか

ら，副作用の少ない新たな抗癌剤としての臨床応用が期待

されている3）．ヒトのTRAILのレセプターはこれまでに4

つ同定されている（図1）．TRAIL-R1/death receptor（DR）

4およびTRAIL-R2/DR5はFasと同様にその細胞内領域に

DDを持ち，三量体を形成したTRAILと結合することによ

り，Fasとほぼ同様のデスシグナルを伝達する（図2）3）．

TRAIL-R3/decoy receptor（DcR）1およびTRAIL-R4/DcR2

は TRAIL に結合してもデスシグナルを伝えないため，

TRAILがデスレセプターのDR4あるいはDR5に結合する

のを競合的に阻害することにより，TRAILの細胞死誘導

作用を抑制すると思われる．

　TWEAKもTNFファミリー分子であり，一部の腫瘍細胞

株に細胞死を誘導するが，FasL および TRAIL に比べ

TWEAKに感受性を示す腫瘍細胞の種類は少ない（表）5）．

TWEAKはDR3に結合して細胞死を誘導することが報告

された6）が，その後複数のグループからTWEAKとDR3

との結合が確認できないことも報告され 7, 8），TWEAKは

DR3以外のレセプターを介して細胞死を誘導すると考え

られるようになった．最近われわれは，FGF-inducible（Fn）

14という新たなTNFレセプターファミリー分子9）を介し

て，TWEAKがある種の腫瘍細胞株に細胞死を誘導するこ

とを明らかにした10）．しかしながら，Fn14 の細胞内領域

にはDDが存在しないため，FasやTRAIL-R1, 2といった

デスレセプターとは異なるデスシグナルを伝えることが予

想される．

　FasL，TRAILおよびTWEAKはある条件下においては，

アポトーシスだけでなくネクローシスをも誘導することが

いくつかの in vitro 実験系により明らかにされている11-

13）．例えばヒトTリンフォーマ細胞株のJurkatを低濃度の

リコンビナントFasL（rFasL）あるいはTRAIL（rTRAIL）

で刺激するとアポトーシスが起き，それは広域カスパーゼ

阻害剤のz-VAD-fmkで抑制されるが，高濃度のrFasLある

いは rTRAIL ではカスパーゼ非依存性経路を介するネク

ローシスが起き，z-VAD-fmkでは抑制されないことが報

告されている12）．最近われわれは，TWEAKが IFN-γ存

在下でHT-29やSW620といったヒト大腸癌細胞株にカス

パーゼ依存的にアポトーシスを誘導するが，さらに z-

VAD-fmkを加えるとリソソームに局在するカテプシン依

存的にネクローシスを誘導することを見い出した8, 10）．In

vivoにおいても，これらキラー分子がネクローシスを誘導

し，炎症反応を引き起こす可能性が示唆されている．例え

ばマウスに rFasLを投与することにより肝炎が起きるが，

それはFasLによる肝細胞のネクローシスが引き金になっ

ている可能性が考えられる．したがって，そのネクローシ

ス誘導シグナルを明らかにすることは，これらキラー分子

による組織傷害を伴う炎症性疾患の病態を解明する上で非

常に重要であるが，その詳細は不明であり，今後の解析が

待たれる．

TNFファミリー分子を介するキラー細胞の
標的細胞傷害機構
　CTLやNK細胞といったキラー細胞は二経路によって標

的細胞を破壊することがよく知られている．一つはパー

フォリン，グランザイムBを主体とした顆粒放出経路であ

り，もう一つはFasLを介した経路である（図2）14）．また，

パーフォリンもFasLも介さないキラー細胞の標的細胞破

壊経路の存在が示唆されていたが，最近，われわれを含む

複数のグループは新たにTRAILを介した第三の経路が存

在することを明らかにした15-18）．

　TRAILの発現は，mRNAレベルでは様々な細胞や多臓

器に渡って認められるものの，タンパクレベルでの機能的

な発現については不明であった．われわれは，新たに樹立

した抗TRAIL中和モノクローナル抗体（RIK-2）を用いて，

様々なマイトージェンやサイトカインで刺激したリンパ球

細胞表面上におけるTRAIL の発現を解析した結果，抗

CD3抗体およびI型IFNで共刺激したヒト末梢血T細胞表

面上にTRAILが表出することが判明した15）．また，この

活性化T細胞は種々のヒト癌細胞株に対して強い細胞傷害

活性を示したが，その細胞傷害活性はRIK-2により有意に

表 各ヒト腫瘍細胞株のFasL，TRAILおよびTWEAK
に対する感受性
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抑制された．この結果から，I型IFNおよびTCR刺激され

たT細胞の標的細胞傷害機構にはTRAILを介した経路が

存在することが示唆される15）．マウスについてわれわれ

は，肝NK細胞特異的にTRAIL分子が恒常的に発現して

いることを見い出した16）．さらにTRAIL感受性を示す肝

転移性腫瘍細胞株を同系マウスに移植したモデルにおい

て，抗マウスTRAIL中和抗体投与群では，コントロール

抗体投与群に比べて腫瘍細胞株の肝転移数が上昇している

ことを見い出した．この結果は，肝における免疫系の腫瘍

監視機構としてNK細胞上に発現しているTRAIL分子が

重要な役割を担っていることを示唆する16）．

　CTLおよびNK細胞だけでなく，単球（マクロファージ）

もある種の腫瘍細胞株を破壊することが知られており，そ

の細胞傷害活性は IFN-γ刺激により増強することが報告

されている19）．しかしながら，単球の標的細胞破壊機構に

はNO，活性酸素やTNF-αなどを介する経路が存在する

と考えられていたが，その詳細は不明であった．われわれ

は，新たに樹立した抗ヒトTWEAK中和モノクローナル抗

体を用いた解析から，IFN-γ刺激した単球細胞表面上に

TWEAKが表出すること，および単球の標的細胞傷害機構

にTWEAKを介する経路が存在することを明らかにした20）．

　上述したように，CTL，NK細胞および単球といったキ

ラー細胞は様々なキラー分子を用いて標的細胞を破壊する

が，各々のキラー分子の重要性については，各キラー細胞

の活性化状態や標的細胞の各キラー分子に対する感受性な

どによって規定されると思われる．

キラー分子と炎症性疾患との関わり
　キラー分子は病原体感染細胞や癌化細胞を排除する上で

非常に重要であることがノックアウトマウスや中和抗体を

用いた実験系によって明らかにされている．一方で，キ

ラー分子が過剰に作用した場合，あるいは正常に機能しな

い場合には，様々な炎症性疾患の発症や増悪に繋がること

も報告されている．

　劇症肝炎はHAVやHBV感染時にしばしば認められる症

状であり，ウイルス由来の何らかの抗原にCTLが過剰に

反応したため生じる肝細胞傷害が原因だと考えられてい

る．肝炎発症におけるキラー分子の関与について，いくつ

かのキラー細胞依存性のマウス劇症肝炎モデルにおいて解

析され，病態形成におけるパーフォリン，FasL，および

TNF-α分子の重要性が示唆されている．例えばHBVのエ

ンベロープ蛋白であるhepatitis B surface（HBs）抗原を肝

に発現させたトランスジェニックマウスにHBs抗原特異

的なCTLクローンを移入して生じる肝炎は，可溶型Fasの

投与により抑制されることが報告されている21）．また，

ConA誘導型肝炎モデルマウスにおいては，肝のNKT細胞

上に発現誘導されたFasLによる肝細胞傷害が起因するこ

とも報告されている22）．最近ではアデノウイルスベクター

を用いてTRAILをマウス肝に一過性に高発現させると肝

炎が発症するという報告23）や，あるリコンビナントTRAIL

はヒト正常肝細胞にアポトーシスを誘導するという報告24）

もある．

　慢性関節リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）は，関節局

所において活性化リンパ球の浸潤や滑膜固有細胞の過増殖

による肥厚を伴う炎症性疾患であるが，その原因の一つと

して，それら細胞のFasL/Fasを介した細胞死誘導による除

去が不十分であるという可能性が指摘されている．例えば

RAモデルマウスを用いた解析において，滑膜固有細胞上

のFasを直接刺激して積極的にアポトーシスを誘導するこ

とによって病態が改善されることが報告されている25）．ま

た，RAモデルマウスにリコンビナント可溶型TRAIL-R2

を投与することによってTRAIL経路を阻害すると，病態

が悪化することが報告されている26）．TRAILもFasLと同

様に浸潤リンパ球の活性化や滑膜固有細胞の増殖に抑制的

に働くと考えられるが，そのメカニズムとして，TRAILが

自己反応性リンパ球の細胞周期を抑制的に制御しているこ

とが示唆されている．また，TWEAKもRAの病態形成に

関与している可能性が in vitro 実験により示唆されてい

る．つまり滑膜細胞から可溶型TWEAKが分泌され，滑膜

細胞上に発現しているFn14をオートクライン的に刺激す

ることによって，IL-8，MCP-1，IP-10といったケモカイ

ンを分泌させるという報告がされている27）．

　

キラー分子による細胞増殖反応
　キラー分子はその名の通り標的細胞に細胞死を誘導する

分子であるが，興味深いことに，ある条件下では細胞増殖

を誘導することが報告されている．例えばFas刺激により

活性化T細胞ではアポトーシスが誘導されるが，一方で，

ナイーブT細胞では細胞増殖が起きることが報告されてい

る28, 29）．また，抗Fas抗体を正常マウスに投与すると肝障

害が起きるが，肝部分切除後のマウスに同じ濃度の抗Fas

抗体を投与すると，肝再生過程における肝細胞の増殖が促

進されることが報告されている30）．

　TWEAKレセプターのFn14は，上述したようにある種

の腫瘍細胞株においてデスシグナルを伝えるが，一方で，

血管内皮細胞には細胞増殖シグナルを伝えることが報告さ

れている（図3）9, 31）．また，Fn14の発現は正常肝におい

ては極めて低いが，肝部分切除後の肝に顕著に誘導され

る32）ことから，肝再生過程において何らかの役割を担う

可能性が考えられる．
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　図1に示したDR3は細胞内領域にDDを持ち，ある種の

腫瘍細胞株にはcaspase依存的なデスシグナルを伝えるが，

ナイーブT細胞に対しては補助刺激シグナルを伝えること

が報告されている33）．これらの報告は，細胞死と細胞増殖

といった相反する反応が類似したシグナルを介して起きる

可能性を示唆しているが，実際にこれらのデスレセプター

がどのように細胞死と細胞増殖のシグナルを制御している

かについての詳細は不明であり，今後の解析が待たれる．

おわりに
　FasL，TRAILおよびTWEAKといった細胞死誘導性TNF

ファミリー分子は標的細胞に細胞死を誘導することによっ

て様々な危険から生体を防御している．本稿では詳細には

触れなかったが，TL1AおよびLIGHTといったTNFファ

ミリー分子もある種の腫瘍細胞に細胞死を誘導することが

報告されており，その機能解析も進められている．また，

これら分子は細胞死誘導作用を持つだけでなく，炎症，細

胞増殖作用といった多様な生物活性を持つことも報告され

ている．今後これら分子の生理的・病理的役割がさらに明

らかとなり，これらをターゲットとした新たな治療が開発

されることが期待される．

文　　献　
1) Locksley RM, Killeen N, Lenardo MJ: The TNF and TNF

receptor superfamilies: integrating mammalian biology. Cell,

104: 487-501, 2001.

2) Nagata S: Apoptosis by death factor. Cell, 88: 355-365, 1997.

3) Ashkenazi A: Targeting death and decoy receptors of the

tumour-necrosis factor superfamily. Nat Rev Cancer, 2: 420-

430, 2002.

4) Wiley SR, Schooley K, Smolak PJ, Din WS, Huang CP,

Nicholl JK, Sutherland GR, Smith TD, Rauch C, Smith CA,

et al: Identification and characterization of a new member

of the TNF family that induces apoptosis. Immunity, 3: 673-

682, 1995.

5) Chicheportiche Y, Bourdon PR, Xu H, Hsu YM, Scott H,

Hession C, Garcia I, Browning JL: TWEAK, a new secreted

ligand in the tumor necrosis factor family that weakly in-

duces apoptosis. J Biol Chem, 272: 32401-32410, 1997.

6) Marsters SA, Sheridan JP, Pitti RM, Brush J, Goddard A,

Ashkenazi A: Identification of a ligand for the death-do-

main-containing receptor Apo3. Curr Biol, 8: 525-528, 1998.

7) Kaptein A, Jansen M, Dilaver G, Kitson J, Dash L, Wang E,

Owen MJ, Bodmer JL, Tschopp J, Farrow SN: Studies on

the interaction between TWEAK and the death receptor

WSL-1/TRAMP (DR3). FEBS Lett, 485: 135-141, 2000.

8) Nakayama M, Ishidoh K, Kayagaki N, Kojima Y,

Yamaguchi N, Nakano H, Kominami E, Okumura K, Yagita

H: Multiple pathways of TWEAK-induced cell death. J

Immunol, 168: 734-743, 2002.

9) Wiley SR, Cassiano L, Lofton T, Davis-Smith T, Winkles

JA, Lindner V, Liu H, Daniel TO, Smith CA, Fanslow WC:

A novel TNF receptor family member binds TWEAK and

is implicated in angiogenesis. Immunity, 15: 837-846, 2001.

10) Nakayama M, Ishidoh K, Kojima Y, Harada N, Kominami

E, Okumura K, Yagita H: Fibroblast growth factor-induc-

ible 14 mediates multiple pathways of TWEAK-induced cell

death. J Immunol, 170: 341-348, 2003.

0�

25

50

75

100�

125�

1 10� 100� 1000
0

25

50

75

100

125

0�

50

100�

150�

200

250�
HUVEC�

1 10 100� 1000 1 10� 100 1000

hFn14/�L5178Y� hFn14�/P815�

( - )�

CARL-1�

R
�el

�at
iv

e 
ce

ll 
n

u
m

b
er

�
 �  

  (
%

 o
f 

co
n

tr
o

l)
�

CD8-TWEAK (�ng�/ml)�

図3 TWEAKの細胞死および細胞増殖誘導作用
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全に抑制される．

morimoto



149Inflammation and Regeneration　Vol.23 No.3 May 2003

11) Kawahara A, Ohsawa Y, Matsumura H, Uchiyama Y,

Nagata S: Caspase-independent cell killing by Fas-associ-

ated protein with death domain. J Cell Biol, 143: 1353-1360,

1998.

12) Holler N, Zaru R, Micheau O, Thome M, Attinger A,

Valitutti S, Bodmer JL, Schneider P, Seed B, Tschopp J:

Fas triggers an alternative, caspase-8-independent cell death

pathway using the kinase RIP as effector molecule. Nat

Immunol, 1: 489-495, 2000.

13) Matsumura H, Shimizu Y, Ohsawa Y, Kawahara A,

Uchiyama Y, Nagata S: Necrotic death pathway in Fas re-

ceptor signaling. J Cell Biol, 151: 1247-1256, 2000.

14) Russell JH, Ley TJ: Lymphocyte-mediated cytotoxicity.

Annu Rev Immunol, 20: 323-370, 2002.

15) Kayagaki N, Yamaguchi N, Nakayama M, Eto H, Okumura

K, Yagita H: Type I interferons (IFNs) regulate tumor ne-

crosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)

expression on human T cells: A novel mechanism for the

antitumor effects of type I IFNs. J Exp Med, 189: 1451-

1460, 1999.

16) Takeda K, Hayakawa Y, Smyth MJ, Kayagaki N,

Yamaguchi N, Kakuta S, Iwakura Y, Yagita H, Okumura

K: Involvement of tumor necrosis factor-related apoptosis-

inducing ligand in surveillance of tumor metastasis by liver

natural killer cells. Nat Med, 7: 94-100, 2001.

17) Thomas WD, Hersey P: TNF-related apoptosis-inducing

ligand (TRAIL) induces apoptosis in Fas ligand-resistant

melanoma cells and mediates CD4 T cell killing of target

cells. J Immunol, 161: 2195-2200, 1998.

18) Kayagaki N, Yamaguchi N, Nakayama M, Kawasaki A,

Akiba H, Okumura K, Yagita H: Involvement of TNF-re-

lated apoptosis-inducing ligand in human CD4+ T cell-me-

diated cytotoxicity. J Immunol, 162: 2639-2647, 1999.

19) Feinman R, Henriksen-DeStefano D, Tsujimoto M, Vilcek

J: Tumor necrosis factor is an important mediator of tumor

cell killing by human monocytes. J Immunol, 138: 635-640,

1987.

20) Nakayama M, Kayagaki N, Yamaguchi N, Okumura K,

Yagita H: Involvement of TWEAK in interferon gamma-

stimulated monocyte cytotoxicity. J Exp Med, 192: 1373-

1380, 2000.

21) Kondo T, Suda T, Fukuyama H, Adachi M, Nagata S: Es-

sential roles of the Fas ligand in the development of hepati-

tis. Nat Med, 3: 409-413, 1997.

22) Takeda K, Hayakawa Y, Van Kaer L, Matsuda H, Yagita

H, Okumura K: Critical contribution of liver natural killer

T cells to a murine model of hepatitis. Proc Natl Acad Sci

USA, 97: 5498-5503, 2000.

23) Ichikawa K, Liu W, Zhao L, Wang Z, Liu D, Ohtsuka T,

Zhang H, Mountz JD, Koopman WJ, Kimberly RP, Zhou

T: Tumoricidal activity of a novel anti-human DR5 mono-

clonal antibody without hepatocyte cytotoxicity. Nat Med,

7: 954-960, 2001.

24) Lawrence D, Shahrokh Z, Marsters S, Achilles K, Shih D,

Mounho B, Hillan K, Totpal K, DeForge L, Schow P, Hooley

J, Sherwood S, Pai R, Leung S, Khan L, Gliniak B, Bussiere

J, Smith CA, Strom SS, Kelley S, Fox JA, Thomas D,

Ashkenazi A: Differential hepatocyte toxicity of recombi-

nant Apo2L/TRAIL versions. Nat Med, 7: 383-385, 2001.

25) Fujisawa K, Asahara H, Okamoto K, Aono H, Hasunuma

T, Kobata T, Iwakura Y, Yonehara S, Sumida T, Nishioka

K: Therapeutic effect of the anti-Fas antibody on arthritis in

HTLV-1 tax transgenic mice. J Clin Invest, 98: 271-278,

1996.

26) Song K, Chen Y, Goke R, Wilmen A, Seidel C, Goke A,

Hilliard B, Chen Y: Tumor necrosis factor-related apoptosis-

inducing ligand (TRAIL) is an inhibitor of autoimmune in-

flammation and cell cycle progression. J Exp Med, 191:

1095-1104, 2000.

27) Chicheportiche Y, Chicheportiche R, Sizing I, Thompson J,

Benjamin CB, Ambrose C, Dayer JM: Proinflammatory

activity of TWEAK on human dermal fibroblasts and

synoviocytes: blocking and enhancing effects of anti-

TWEAK monoclonal antibodies. Arthritis Res, 4: 126-133,

2002.

28) Kennedy NJ, Kataoka T, Tschopp J, Budd RC: Caspase ac-

tivation is required for T cell proliferation. J Exp Med, 190:

1891-1896, 1999.

29) Budd RC: Death receptors couple to both cell proliferation

and apoptosis. J Clin Invest, 109: 437-441, 2002.

30) Desbarats J, Newell MK: Fas engagement accelerates liver

regeneration after partial hepatectomy. Nat Med, 6: 920-

923, 2000.

31) Harada N, Nakayama M, Nakano H, Fukuchi Y, Yagita H,

Okumura K: Pro-inflammatory effect of TWEAK/Fn14 in-

teraction on human umbilical vein endothelial cells. Biochem

Biophys Res Commun, 299: 488-493, 2002.

32) Feng SL, Guo Y, Factor VM, Thorgeirsson SS, Bell DW,

Testa JR, Peifley KA, Winkles JA: The Fn14 immediate-

early response gene is induced during liver regeneration and

morimoto



炎症・再生　Vol.23 No.1 2003150

highly expressed in both human and murine hepatocellular

carcinomas. Am J Pathol, 156: 1253-1261, 2000.

33) Migone TS, Zhang J, Luo X, Zhuang L, Chen C, Hu B,

Hong JS, Perry JW, Chen SF, Zhou JX, Cho YH, Ullrich S,

Kanakaraj P, Carrell J, Boyd E, Olsen HS, Hu G, Pukac L,

Liu D, Ni J, Kim S, Gentz R, Feng P, Moore PA, Ruben

SM, Wei P: TL1A is a TNF-like ligand for DR3 and TR6/

DcR3 and functions as a T cell costimulator. Immunity, 16:

479-492, 2002.

Review Article　細胞死誘導性TNFファミリー分子を介したキラー細胞の標的細胞破壊機構

morimoto


