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サイトカインによる好中球のアポトーシス制御
―IAPファミリーの役割―
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Regulation of neutrophil apoptosis by cytokines: Role of IAP family

   Human neutrophils undergo spontaneous apoptosis, and spontaneous neutrophil apoptosis is delayed in

the presence of various inflammatory cytokines, including G-CSF, GM-CSF, IFN-α and IFN-γ. These cytokines

exert the antiapoptotic effect on human neutrophils in a protein-synthesis dependent mechanism, indicating

that certain antiapoptotic molecules are up-regulated by stimulation with these cytokines. Human neutrophils

express Bcl-2 family (Mcl-1, A1 and Bcl-XL) and IAP (inhibitor of apoptosis) family (cIAP1, cIAP2, XIAP and

survivin) members, both of which may be involved in cytokine-mediated anti-apoptotic effect. Among these

molecules, cIAP2 is found to be selectively up-regulated by stimulation with G-CSF, IFN-α and IFN-γ via

activation of the JAK2/STAT3 pathway, and overexpression of cIAP2 is detected in a patient with chronic

neutrophilic leukemia.
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はじめに
　成熟好中球の寿命は短く，in vitroで培養すると自然に

アポトーシスを起こして2～3日以内に死滅する．成人で

は1日に500～700億個の好中球が産生され，同数がアポ

トーシスを起こして死滅している．好中球の産生と死滅

のバランスは生体の恒常性を維持する上で極めて重要であ

る．炎症に際して産生される様々なサイトカインは好中

球に対して抗アポトーシス作用を示し，その生存を延長

する．炎症性サイトカインの抗アポトーシス作用は生体

防御能を増強させるばかりでなく，炎症局所における組

織障害を増強させることになる．顆粒球コロニー刺激因

子(G-CSF)，顆粒球マクロファージコロニー刺激因子

(GM-CSF)，インターフェロンα(IFN-α)，IFN-γなどが好

中球の生存を延長する．これらのサイトカインの抗アポ

トーシス作用に，Bcl-2ファミリーおよびIAP(inhibitor of

apoptosis)ファミリー分子が関与していることが明らかに

なった．

好中球の生存維持には構成的な蛋白質合
成が必要である
　ヒト好中球を in vitroで培養すると自然にアポトーシス

を起こす．自然に起こるアポトーシスはcaspase-8,9およ

び 3 の活性化を伴っており，caspase 阻害剤によりアポ

トーシスは抑制される1-3)．したがって，自然に起こる好

中球のアポトーシスはcaspase依存性である．自然に起こ

るアポトーシスはcycloheximideまたは actinomycin Dに

よって著しく促進される3)．このことは，好中球の生存を

維持するためには，特定の蛋白質が構成的に合成されて
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いることが必要であり，この蛋白質は抗アポトーシス作

用を有する分子であると考えられる．

好中球に発現しているアポトーシス関連分子
　好中球のアポトーシス制御はアポトーシス関連分子の発

現・制御を介している可能性がある．好中球には，抗アポ

トーシス作用を有するBcl-2ファミリー分子として，Mcl-1，

A1およびBcl-XLが発現している．Bcl-2の発現はみられな

い．これらの分子の半減期は比較的短く，またサイトカイ

ンによる制御を受ける．一方，アポトーシスを促進する

Bcl-2ファミリー分子として，Bax，Bad，Bid，Bakおよび

Bikが発現している．これらの分子の多くはその半減期が

比較的長く，サイトカインによる制御を受けない4)．我々

は，IAPファミリー分子であるcellular IAP1(cIAP1)，cIAP2

およびX-linked IAP(XIAP)が，ヒト好中球に発現している

ことを明らかにした2)．さらに，IAPファミリー分子であ

るsurvivinも好中球に発現していることが明らかになった5)．

　IAPはバキュロウイルスが感染した昆虫細胞の不死化因

子として，バキュロウイルスゲノムに見い出され，その

後，ヒトを含む様々な哺乳類の細胞で見い出された6)．ヒ

トでは8種類のIAP分子が見い出され，そのうち，XIAP，

cIAP1，cIAP2およびsurvivinが好中球に発現している2,5)．

これらの分子の特徴は，BIR(baculovirus IAP repeat)ドメイ

ンとRING fingerドメインを有することである（図1）．BIR

ドメインは IAP分子の抗アポトーシス作用に必須の領域

である．一部の分子はこの領域でcaspase に直接結合し，

caspase活性を阻害する．RING fingerドメインは自身およ

び特定の標的分子のユビキチン化と分解を促進することが

示唆されている．

自然に起こる好中球のアポトーシス
　アポトーシスを促進する蛋白質分子は好中球に比較的多

量に存在し，その安定性も高い．一方，抗アポトーシス

分子は比較的速やかに分解・代謝される．好中球に認め

られる自然なアポトーシスは，アポトーシス促進分子の

量的優位性とその安定性にあると考えられる．アポトー

シスの初期にはBaxがミトコンドリアに結合し，ミトコン

ドリアの形態に変化が認められる．これらの変化は

caspaseの活性化を必要としない7)．したがって，特定の抗

アポトーシス分子の減少に伴ってBaxがミトコンドリアに

結合し，ミトコンドリアの外膜が障害されることによっ

てアポトーシスが開始されると考えられる．ミトコンド

リアの外膜の障害により，ミトコンドリアの中に含まれ

るアポトーシス促進因子，すなわち，Omi/HtrA2，Smac/

Diabloおよびcytochrome Cが細胞質内に漏出する8)．Smac/

DiabloはXIAP，cIAP1，cIAP2およびsurvivinに結合し，そ

の作用を阻害することによってcaspaseの活性化を促進す

ると考えられている（図2）9)．好中球にはわずかのミト

コンドリアしか存在せず，好中球の遊走や貪食・殺菌機

能においてミトコンドリアはほとんどその役割を果たして

いない．好中球においては，ごく微量のcytochrome Cに

よってApaf-1依存性のcaspase活性化が生じることが示さ

れている10)．これらの事実は，好中球におけるミトコン

ドリアの主な機能がアポトーシスの実行にあることを示唆

図1　好中球に発現しているIAPファミリー分子
すべての分子にBIRドメインが存在する．CARDの機能は明
らかではない．BIR; baculovirus IAP repeat, CARD; caspase
recruitment domain

図2　好中球に対するG-CSF，IFN-αおよびIFN-γの
抗アポトーシス作用とIAP

G-CSF，IFN-αおよびIFN-γはJAK2/STAT3を介してcIAP2
を誘導することにより抗アポトーシス作用を示す．cIAP2は
caspase-3活性を阻害し，caspase-8の活性化を阻害する．
G-CSFの抗アポトーシス作用においては，cIAP2に加えて，
A1およびsurvivinの関与も知られている．ミトコンドリア由
来のSmac/Diabloは cIAP2およびsurvivinに結合して，そ
の作用を阻害する．ミトコンドリア由来のcytochrome Cは
Apaf-1依存性にcaspaseを活性化する．CHX; cycloheximide
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している．

蛋白質合成依存性および非依存性の抗ア
ポトーシス作用
　G-CSF，GM-CSF，IFN-α，IFN-γおよび cyclic AMP

(cAMP)はいずれもヒト好中球に作用してその生存を延長

する2,3,7,8,11,12)．これらのサイトカインの抗アポトーシス作

用は蛋白質合成に強く依存しており，cycloheximide に

よって著明に抑制される．一方，cAMPの抗アポトーシ

ス作用はcycloheximideによる影響を少ししか受けず，そ

の作用は主として蛋白質合成非依存性と考えられる．

cAMPは cAMP-dependent protein kinaseの活性化を介して

抗アポトーシス作用を示すと考えられているが，その標

的分子は不明である13)．caspase阻害剤の抗アポトーシス

作用はcycloheximideの影響を全く受けない．これらの事

実は，蛋白質合成依存性と非依存性の抗アポトーシス作

用が存在することを示している3)．

G-CSFの抗アポトーシス作用
　G-CSFは蛋白質合成依存性に抗アポトーシス作用を示

す．G-CSF刺激により誘導される抗アポトーシス分子を

探索すると，cIAP2 mRNAの発現が特異的に強く誘導さ

れ，またMcl-1 mRNAの発現が軽度誘導されることが明ら

かになった2,3)．これらの分子のmRNAの増加はRT-PCRば

かりでなくreal-time PCRでも確認された．また，cIAP2蛋

白質の発現増加はin vitroばかりでなくin vivoにおいても

観察された（図3）．一方，Mcl-1蛋白質の明らかな発現増

加は in vitro および in vivo において認められなかった．

GM-CSF刺激ではcIAP2の発現誘導は認められず，この分

子の誘導はG-CSF の作用に特徴的であった．cIAP2 は

caspase-3活性を阻害し，caspase-8の活性化を阻害するこ

とが示されている．これらの結果は，cIAP2蛋白質の発現

誘導がG-CSFの抗アポトーシス作用に関与していること

を示している2,3)．また，survivinおよびA1もG-CSF刺激

によって，その発現が誘導されると報告されている5)．

survivinは細胞周期特異的に発現する分子と考えられてい

たが，細胞分裂を行わない好中球においてもその発現が

誘導される事実は興味深い．これまでに得られた結果は，

G-CSFの抗アポトーシス作用にはcIAP2およびsurvivinが

主として関与しており，Mcl-1およびA1も部分的に関与

している可能性を示している．

　G-CSF刺激を受けた好中球では，JAK2(Janus kinase 2)/

STAT3(signal transducer and activator of transcription 3)，MEK

(mitogen-activated protein kinase [MAPK]/ERK [extracellular

signal-regulated kinase] kinase)/ERKおよびPI3K(phos-

phatidylinositol 3-kinase)/Aktが活性化される2,12,14)．G-CSF

刺激により誘導されるSTAT3の活性化，cIAP2 mRNAお

よび蛋白質の発現増加，および抗アポトーシス作用はい

ずれもJAK2阻害剤であるAG490によって阻害された（図

3）．これらの事実は，JAK2/STAT3を介して誘導される

図3　G-CSFによるcIAP2蛋白質の発現誘導と抗アポトーシス作用
(A)好中球をG-CSF(50 ng/ml)存在下に1時間培養後，cIAP2蛋白質の発
現を解析した．G-CSFによるcIAP2蛋白質の発現誘導はAG490（JAK2
阻害剤）によって阻害された．(B)G-CSFは好中球のアポトーシスを有意
に抑制し，この抗アポトーシス作用はAG490によって抑制された(＊p＜
0.05，＊＊p＜0.01)．アポトーシスに伴うDNAの断片化をフローサイト
メーターで測定することにより，アポトーシスを起こしている細胞を同
定した．
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図4　好中球に対するGM-CSFの抗アポトーシ
ス作用とMcl-1

GM-CSFはMcl-1の発現誘導とその安定化を介して
抗アポトーシス作用を示す．Mcl-1の発現誘導には
JAK/STAT3とPI3Kが関与し，Mcl-1蛋白質の安定
化にはPI3KとMEK/ERKが関与している．Mcl-1に
加えてsurvivinの関与も知られている．

cIAP2蛋白質の増加が，好中球に対するG-CSFの抗アポ

トーシス作用に関与していることを示している（図2)2)．

Maianskiらは，G-CSFがミトコンドリアへのBaxの結合を

阻害し，ミトコンドリア依存性のcaspase-3活性化を阻害

することによって抗アポトーシス作用を示すと報告してい

る7)．Baxのミトコンドリアへの移行とcIAP2，survivinお

よびA1との関連，並びにBaxのミトコンドリアへの移行

の機序については明らかになっていない．興味深いこと

に，マウスの心筋細胞にもG-CSF受容体が発現しており，

G-CSFが心筋細胞に直接作用してJAK2/STAT3を活性化

し，その結果，Bcl-2 およびBcl-XLが誘導されることに

よって，心筋細胞のアポトーシスが抑制されることが最

近明らかにされた15)．心筋梗塞におけるG-CSFの心機能

保護作用の一機序と考えられる．一方，MEK/ERKおよび

PI3Kの活性化は，G-CSFの抗アポトーシス作用には関与

せず，G-CSFによって誘導される形態変化やアクチンの再

構築に関与していることを我々は明らかにしている12,16)．

GM-CSFの抗アポトーシス作用
　GM-CSFも蛋白質合成依存性に抗アポトーシス作用を示

す（図4）．ヒト好中球をGM-CSFで刺激するとMcl-1お

よび survivin の発現が誘導される3,11)．また，GM-CSFは

Mcl-1蛋白質を安定化する17)．GM-CSFによるMcl-1の発

現誘導にはPI3KとJAK/STAT3が関与しており，蛋白質の

安定化にはPI3KとMEK/ERKが関与している11,17)．Mcl-1

はミトコンドリアの障害を阻害し，またcaspaseの活性化

を抑制することによって抗アポトーシス作用を示す．こ

れまでに得られた結果は，GM-CSFの抗アポトーシス作

用には，Mcl-1とsurvivinが主として関与していることを示

している．GM-CSFは，G-CSFと同様，STAT3，STAT5，

MEK/ERKおよびPI3K/Aktを活性化し，さらに，p38 MAPK

も活性化する．しかし，その活性化の程度はG-CSF と

GM-CSFとでは異なっている2,12,14)．活性化されるシグナ

ル伝達系の量的および質的相違によって，G-CSFおよび

GM-CSFの抗アポトーシス作用の機序に相違が生じると考

えられる．

　Mcl-1 mRNAおよび蛋白質は，慢性骨髄性白血病(CML)

細胞において構成的に高発現している．CML細胞におけ

るMcl-1の高発現はBCR/ABLに依存しており，BCR/ABL

の下流でMEK/ERKおよびSTAT5が関与している18)．さ

らに，Mcl-1はマウスの造血前駆細胞の生存に必須である

と報告されている19)．

IFN-αおよびIFN-γの抗アポトーシス作用
　IFNにはI型IFNとII型IFNがある．I型IFNにはIFN-α，

β，εおよびτが含まれる．これらのIFNは構造的にも関

連があり，同一の受容体に結合する．一方，II型IFNに属

する分子はIFN-γのみである．II型IFNはI型IFNとは構

造的にも関連がなく，異なる受容体に結合する．IFN-α

および IFN-γも好中球の生存を蛋白質合成依存性に促進

する20)．IFN-αおよび IFN-γ刺激を受けた好中球では

STAT3が強く活性化され，STAT1の弱い活性化が認めら

れた．さらに，JAK2/STAT3の活性化を介してcIAP2を誘

導した．また，これらの応答はAG490によって阻害され

た20)．これらの結果は，IFN-αおよびIFN-γが，G-CSFと

同様，JAK2/STAT3/cIAP2の経路を介して好中球の生存を

促進していることを示している（図2）．

　多くの細胞に対するIFN-αおよび IFN-γの作用は，主

としてSTAT1の活性化を介すると考えられている．一般

に，STAT1の活性化は増殖抑制やアポトーシスの促進に

関与し，その作用はcdk阻害因子であるp21や caspaseの

誘導を介している21)．一方，ノックアウトマウスを用いた

研究から，STAT1非依存性の経路もIFN-αおよびIFN-γ

の作用において重要な役割を果たしていることが示されて
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図5　慢性好中球性白血病の好中球に認められる生存の延長とcIAP2の過剰発現
(A)慢性好中球性白血病(CNL)では，好中球寿命の著明な延長が認められた．一方，慢性骨髄性白血病
(CML)では，好中球の寿命は正常であった．(B)慢性好中球性白血病の好中球に発現しているアポトー
シス関連遺伝子．白血病細胞株HL-60および正常好中球との対比で示した．半定量RT-PCRの結果を
示す．(C)cIAP1およびcIAP2 mRNAの発現量をreal-time PCRで測定した．慢性好中球性白血病の好
中球ではcIAP2 mRNAの過剰発現が認められた．正常好中球(Neut)，正常単球(Mono)，正常リンパ球
(Lym)および慢性骨髄性白血病の好中球には同程度のcIAP2 mRNAが発現していた．cIAP1 mRNAの
発現量は全ての細胞で同程度であった．

いる．ヒト好中球においては，IFN-αおよびIFN-γによっ

てSTAT3が優位に活性化され，STAT3の活性化が好中球

の生存に関与することが明らかになった20)．多くの細胞

において，STAT3の活性化が細胞の生存維持に関与する

ことが示されており，またSTAT1とSTAT3の活性化のバ

ランスが細胞の生死の運命を決定する可能性が示唆されて

いる20, 22, 23)．

慢性好中球性白血病とIAP
　慢性好中球性白血病は，成熟好中球の増加を特徴とす

る稀な疾患である．慢性好中球性白血病では，好中球寿

命が著しく延長しており，cIAP2 mRNAの過剰発現が認

められた（図5）2)．一方，慢性骨髄性白血病では，好中球

の寿命およびcIAP2 mRNAの発現はともに正常であった．

慢性好中球性白血病における成熟好中球増加の一因は，

cIAP2の過剰発現による好中球寿命の延長にあると考えら

れる．慢性好中球性白血病においては，XIAPの分解・代

謝が遅延することによって好中球寿命が延長する可能性も

指摘されている24)．これらの事実は，特定の病態に IAP

ファミリー分子の発現異常が深く関与していることを示し

ている．

おわりに
　IAPファミリー分子は発癌との関連で研究が進められて

きた．興味深いことに，これらの分子が成熟好中球にも

発現し，サイトカインによってその発現が制御されるこ

とが明らかになった．また，これらの分子の発現異常と

白血病との関連も指摘されている．サイトカインによる

好中球機能の活性化と好中球のアポトーシス制御は，慢

性関節リウマチや急性肺障害など好中球依存性組織障害

の病態にも深く関わっている．これらの制御機構の分子

基盤を明らかにすることは，効果的な分子標的治療薬の

開発を進める上で極めて重要である．
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