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は じ め に

　アダプター分子群の共通した機能は，蛋白・

蛋白間相互作用に関与する機能ドメインを介し

てチロシンキナーゼ，酵素，その基質などのシ

グナル分子を受容体近傍の特定部位に集積させ，

キナーゼや酵素による基質のリン酸化や修飾を
効率的に促進し，また不要な反応を防ぐことに

よりシグナル伝達の特異性を高めることなどで

あり，受容体刺激に伴う多様な細胞反応の発現

を組織化・調節するという重要な役割を担って

いるものと考えられている．

　マスト細胞の高親和性IgE受容体（FcεR1）を介
した脱顆粒やサイトカイン・ケモカイン産生な

どの細胞反応においても，アダプター分子群の

重要性がノックアウトマウス由来のマスト細胞

を用いた解析から明らかにされてきている．最

近のもっとも重要な知見としては，アダプター

分子でもたとえばLAT（linker for activation of T
cells）とGab2（Grb2-associated binder 2）がFcεR1
からのシグナル伝達において異なった経路に関

与することなど，アダプター分子の研究から

FcεR1シグナル伝達が今まで考えられていた以上
に複雑に制御されていることが明らかになって

きたということだろう1）．
　本稿では，まずマスト細胞に発現し，その活

性化に関与する代表的なアダプター分子につい

て概説し，次にLATならびにGab2を介した 2つ
のFcεR1シグナル伝達経路に焦点をあて，それぞ
れに関与すると考えられる分子の役割について，

より詳細に考察する．
　

マスト細胞の活性化に関与する
アダプター分子

　マスト細胞には T細胞や B細胞同様，類似・
共通したアダプター分子，ならびに酵素活性を
もつがアダプターとしても機能するアダプター

類似分子が発現している（表1）．その中でもとく

にFcεR1を介したシグナル伝達における役割が明
らかになっているアダプター分子について，以

下に概説する．

　1．LATファミリーアダプター分子（LAT, NTAL/
LAB）

　LATは，ラフト（raft）と呼ばれる糖脂質に富む
特別な膜ドメインに局在する膜型アダプター分

子であり，4つのリン酸化されるチロシン残基を
介して，Grb2，Gads，PLC-γ1/2，PI3キナーゼ，
SLP-76と結合し，Sykキナーゼの下流におけるシ
グナル伝達に必須である．LAT欠損マスト細胞で
は，FcεR1刺激に伴うPLC-γのリン酸化，カルシ
ウム反応の低下ならびに脱顆粒反応やサイトカ
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イン産生の著しい低下が認められる2）．

　最近，non-T cell activation linker（NTAL）ある
いはlinker for activation of B cells（LAB）という
構造上LATと類似したアダプターが，B細胞だけ
でなく，マスト細胞にも発現していることが報

告された3）4）．NTAL/LABはLAT同様，脂質ラフ
トに局在し，FcεR1刺激によりチロシンリン酸化
され，Grb2，Sos1，Gab1，c-Cblと結合すること
が明らかになっており，FcεR1刺激に伴う細胞内
カルシウム濃度の上昇に関与している可能性が

示唆されている．

　2．SLP-76ファミリーアダプター分子（SLP-76,
MIST/Clnk）

　SLP-76ファミリーアダプター分子は，N末端
にSH2ドメインをもつ蛋白との結合に関与するリ
ン酸化チロシン残基を複数もち，中央部にSH3ド
メインをもつ蛋白との会合に関与するプロリン

残基に富んだ領域，そして C末端にSH2ドメイ
ンをもつという基本構造をとっている．SLP-76
はそのプロリン残基に富んだ領域とGadsとの結
合を介してLATにリクルートされる．SLP-76は，
FcεR1刺激に伴うカルシウム反応，脱顆粒ならび
にIL-6などのサイトカイン産生に必須のアダプター
分子であり，Sykの下流で機能していると考えら
れている5）．SLP-76欠損マスト細胞にさまざまな
SLP-76変異体を導入した解析から，SLP-76の N
末端における 2～156番目のアミノ酸を含む領域，
またGads結合ドメインがFcεR1刺激による脱顆
粒およびIL-6産生の両方に必須であるが，SH2ド
メインは必須ではないことが明らかにされてい

る．しかしながら，T細胞受容体シグナル伝達に

おいては必須である N末端の 3つのチロシン残
基の変異体は，FcεR1刺激による脱顆粒反応には
必要であるが，IL-6産生には必要ないことから，
脱顆粒とIL-6産生に至るシグナルは異なった制御
を受けているものと考えられる6）．
　マスト細胞にはSLP-76と構造上類似したMIST/
Clnkが発現しており，MISTはSH2ドメインを介
して，SLP-76と同様，adhesion and degranula-
tion-promoting adaptor protein（ADAP）と結合し，
さらにADAPとSrc kinase associated phosphop-
rotein of 55kDa（SKAP55）アダプター分子の結合
を介して，FynおよびLynにリクルートされるこ
とが明らかになっている7）．また，SLP-76と同様，
Grb2との結合を介してLATにリクルートされる
ことが報告されているが，Gadsとの結合は報告
されていない．MIST欠損マスト細胞においては
SLP-76欠損マスト細胞ほど顕著ではないが，
FcεR1刺激による脱顆粒反応やサイトカイン産生
が低下している（詳細については後述）．

　3．Gabファミリーアダプター分子（Gab2, Gab3）
　ヒトおよびマウスにおいては，3つのGabファ
ミリー分子が報告されている．Gab分子は，
pleckstrin homology（PH）ドメイン，チロシンリ
ン酸化ドメインならびにSH2やSH3ドメインをも
つ蛋白との結合部位をもっており，さまざまな

受容体刺激に伴い，PHドメインと膜脂質の結合
を介して，膜近傍にリクルートされる．これら

の分子は受容体刺激によりチロシンリン酸化さ

れることにより，PI3キナーゼ，SHP-2，Grb2，
PLC-γ，Lyn，Fyn，LATと結合することが明らか
になっている．とくにGab2欠損マウスにおいて

表 1　マスト細胞の活性化に関与するアダプター分子

結合分子 機　　能

3BP2
ADAP
MIST/Clnk
CrkL
Gab2
Gads
Grb2
LAT
Nck
Shc
SLP-76

Sykと基質との相互作用に関与
インテグリンを介した接着や脱顆粒の増強
SLP-76と協調して，脱顆粒を促進
small GTPaseの活性化に関与
Pl3キナーゼの活性化制御およびFynを介した脱顆粒に関与
SLP-76をLATへとリクルート
Gadsと同様な作用，さまざまな分子と複合体形成
脱顆粒，サイトカイン産生に必須
PAKキナーゼの活性化に関与
Rasの活性化に関与
脱顆粒，サイトカイン産生に必須

Syk, Vav1, PLCγ
SLP-76, Fyn, SKAP55
PLCγ , Grb2, LAT, Fgr, ADAP
Nck
PI3K, SHP-2, Grb2, Fyn, PLCγ
SLP-76, LAT
Sos, LAT, Vav1, Shc, Nck, Gab2
Gads, Gab2, SLP-76, Vav1, PLCγ1, PLCγ2
Shc, SLP-76, PAK1
Grb2, Nck, Sos
Vav1, Cbl, ADAP, Gads
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は，マスト細胞数が減少しており，骨髄由来マ
スト細胞のIL-3やstem cell factorによる増殖能が
低下していることから，これらマスト細胞増殖

因子の受容体シグナル伝達にGab2が関与してい
るものと考えられる8）．

　さらに，Gab2欠損マスト細胞はFcεR1刺激に
伴う脱顆粒反応やサイトカイン産生が低下して
おり，PI3キナーゼの活性化が起こらないことが
その原因と考えられている9）．すなわち，Gab2は
Fynによって特異的にチロシンリン酸化され，そ
れによりPI3キナーゼを細胞膜近傍に呼び寄せ，
PI3キナーゼの活性化をひき起こす．一方，RBL-
2H3細胞株にGab2を過剰発現させると，FcεR1
刺激による受容体のリン酸化，Sykの活性化なら
びにカルシウム反応が抑制されるという報告も

あり10），Gab2はマスト細胞の分化段階あるいは
サブポピュレーションによって異なった機能を

示す可能性がある．

　Gab3もGab2同様，マスト細胞に発現している
が，Gab3欠損マウスにおいても正常なアレルギー
反応が認められることが報告されている11）．しか

し，Gab3のより詳細なFcεR1シグナル伝達への
関与については明らかにされていない．

　4．そのほかのアダプター分子
　3BP2はFcεR1刺激によりチロシンリン酸化さ
れ，シャペロン蛋白である14-3-3やLynと結合す
る．RBL-2H3細胞に変異型3BP2を過剰発現させ
ると，PLC-γのリン酸化，カルシウム流入ならび
に脱顆粒反応が抑制されるが，MAPキナーゼで
あるJNKやERKの活性化は阻害されないことが報
告されている12）．

　ADAPはSLP-76 associated protein of 130kDa
（SLAP-130）およびFyn-binding protein（Fyb）と呼
ばれていた分子の総称であり，分子量の異なる

2つのアイソフォームがあり，SLP-76およびFyn
との結合に関与する複数のリン酸化チロシン残
基をもつ．さらにN末端にプロリンに富む領域，
C末端にEna/VASP結合領域，SH3様ドメインを
もっており，Fynによってリン酸化される．ADAP
をRBL-2H3細胞に過剰発現させるとFcεR1刺激に
伴う脱顆粒の増強やインテグリンを介した接着

の増強が認められる．しかし，ADAPのSH3ドメ
インが脱顆粒の増強には必須であるが，接着反

応には関与しないことが報告されている．ADAP
はSH3ドメインを介して，SKAP55と結合するこ
とから，SKAP55が脱顆粒反応におけるADAPの
機能を規定しているものと推定されている13）．

FcεR1を介したマスト細胞活性化に
関与する相互に独立しながら
協調する 2つの経路

　1．LATを介したFcεR1シグナル伝達経路
　FcεR1刺激により受容体に会合したLynが，
FcεR1の γ鎖に存在するITAMをチロシンリン酸
化すると，そこにSH2ドメインを介してSykがリ
クルートされ，活性化される．活性化Sykにより，
LATのリン酸化が起こり，LATのリン酸化された
チロシン残基に直接的にPLC-γ 1/2，またGrb2や
Gadsを介してSLP-76が会合し，LATを中心とし
たシグナル分子複合体が形成される．SLP-76が
さらにVavやBtk，ItkなどのTecファミリーチロ
シンキナーゼをLAT複合体にリクルートすること
により，このシグナル分子複合体において効率

的なPLC-γの活性化が起こり，その結果として細
胞内へのカルシウムの流入やカルシウム依存性

PKCの活性化が起こり，脱顆粒反応やサイトカ
イン産生が惹起されるものと考えられている．
　2．Gab2を介したFcεR1シグナル伝達経路
　Fyn欠損マスト細胞の解析から，FcεR1からの
シグナル伝達機構にはSyk/LATを介する経路以
外にも，FynおよびGab2を介する経路が存在す
ることが近年明らかにされ，比較的カルシウム

反応に関与しない経路を構成しているものと考
えられている14）．Lyn欠損マスト細胞ではFcεR1
刺激によるGab2のリン酸化が増強する．一方，
Fyn欠損ではGab2のリン酸化が顕著に減少する
ことから，FcεR1に会合したSrcファミリーキナー
ゼであるLynとFynはGab2のリン酸化に対して相
反する機能をもつことが明らかになった．また，
マスト細胞上でGab2はFcεR1と同じ場所に局在
するのに対し，LATはGab2/FcεR1とは別の場所
に局在を示すことからも推測されるように，Gab2
のリン酸化にはLATが必要ではない．さらに，Lyn
欠損マスト細胞ではFcεR1刺激によるカルシウム
反応は著しく低下するのに対し，その脱顆粒反
応は正常よりも増強する傾向を示し，一方，Fyn



17：217Allergology Mar. 2004

欠損マスト細胞ではカルシウム反応には顕著な
変化がないにもかかわらず，脱顆粒反応が著し

く低下する．Fyn欠損マスト細胞ではGab2のリ
ン酸化だけでなく，PI3キナーゼの活性化によっ
て制御されているAKTやカルシウム非依存性の
PKCであるPKCδのリン酸化が低下していること
から，Fyn欠損による脱顆粒反応の低下はGab2
を介したPI3キナーゼの活性化不全に起因するも
のと考えられている．

　たとえば，FcεR1を少ない抗原で刺激した場合
の弱い刺激においては，Fyn/Gab2を介したシグ
ナル伝達経路が，Syk/LATを介した経路よりも
優先的に使用され，サイトカイン産生よりもケ
モカイン産生が誘導されることが報告されてい

る15）．強い刺激においてもLAT欠損マスト細胞で
はFcεR1刺激によるサイトカインmRNAの転写は
著しく減少するのに対し，ケモカインのひとつ

であるMCP-1 mRNAの転写には影響が認められ
ない．逆にGab2欠損マスト細胞においてはMCP-1
の反応は認められないにもかかわらず，サイト

カイン反応はそれほど影響がない．すなわち

FcεR1刺激に対するサイトカインとケモカインの
反応では，Gab2とLATを介する経路の重要性が
異なるということである．

LATおよびGab2を介したシグナル伝達
経路にかかわる分子の役割と複雑性

　SLP-76，Vav1あるいはPLC-γ 2欠損マスト細胞
の表現型をLATまたはGab2欠損マスト細胞と比
較すると，FcεR1刺激によるカルシウム反応の低
下やPLC-γ 1/2のリン酸化の著明な低下など，LAT
欠損とSLP-76欠損マスト細胞は類似した表現型
を示すことから，これらの分子は同一の経路に

関与しているものと考えられる．一方，Vav1欠
損マスト細胞では，PLC-γ 1/2のリン酸化が起こ
らないなど，ほとんどの反応はLAT欠損マスト細
胞と類似するが，脱顆粒反応やサイトカイン産

生の低下はLAT欠損マスト細胞ほど顕著ではなく，
また，PI3キナーゼの活性化についてはLAT欠損
マスト細胞より，顕著に障害されている16）．した

がって，FcεR1シグナルの多くにおいてVav1は
LATと同じ経路に関与するが，一部においてはLAT
と独立した経路にも関与しているものと推察さ

れる．PI3キナーゼの活性化にはGab2が必要であ
り，LATは必要でないことから，Vav1はGab2を
介した経路にも関与しているものと考えられる．

　Gab2欠損やFyn欠損マスト細胞における脱顆
粒反応の低下の一因として，PI3キナーゼの活性
化の低下が考えられている．一方，PI3キナーゼ
のp85サブユニット欠損マスト細胞においては
FcεR1を介した脱顆粒反応は正常だが，c-Kitシ
グナルを介した反応が低下していることが報告

されている17）18）．したがって，Gab2欠損に認め
られるFcεR1シグナル伝達の異常はPI3キナーゼ
の活性化の低下以外にも，たとえばSHP-2を介し
たシグナルなども関与していることが考えられ
る．さらにFyn欠損マスト細胞ではFcεR1刺激に
よるPKCδのリン酸化の低下が認められるが，
PKCδ欠損マスト細胞では逆にFcεR1刺激による
脱顆粒反応の亢進が報告されており19），Fyn/Gab2
を介したFcεR1シグナル伝達とマスト細胞反応の
関連についてはいまだ不明な点が多く残されて
いる．

　FcεR1刺激によるサイトカイン産生に関与する
MAPキナーゼの活性化という観点から眺めると，
事態はさらに複雑である．LAT欠損マスト細胞に
おいてはFcεR1刺激によるERK1/2，JNKおよび
p38，いずれのMAPキナーゼの活性化も顕著に低
下しているにもかかわらず，SLP-76欠損マスト
細胞ではJNKの活性化は検出できない程度に減少
している．一方，ERK1/2の活性化はやや減少が
認められるのみで，p38の活性化にはそれほど影
響が認められない6）．Gab2欠損では，JNKの活性
化がもっとも低下しており，次にp38，そして
ERK1/2の活性化は正常である．Vav1欠損マスト
細胞では不思議なことにERK2の活性化は正常マ
スト細胞よりも亢進していながら，JNKの活性化
は約 2分の 1に減少していること，さらにPLC-
γ2欠損ではFcεR1刺激によるカルシウム反応や
脱顆粒反応は低下しているにもかかわらず，す

べてのMAPキナーゼの活性化には変化がないこ
とが報告されている20）．以上のように，FcεR1刺
激によるMAPキナーゼの活性化に関与するシグ
ナル伝達経路は複雑であり，今後，サイトカイ

ンやケモカイン産生に至るGab2およびLATを介
したシグナル伝達経路の接点，ならびにそれぞ
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れの経路にかかわる分子群の相互作用を解明し
ていく必要がある．

お わ り に

　アダプター分子を含むさまざまなシグナル分

子を欠損したマスト細胞を用いた解析により，

FcεR1シグナル伝達機構の詳細が明らかになって
きたと同時に，その複雑性がより鮮明になって

きたともいえる．とくに，同じファミリーに属

するシグナル分子が複数発現している場合，1つ
の分子の欠損に起因するシグナル伝達異常の正

確な解釈は困難である．たとえば，PLC-γ1とPLC-
γ2，Vav1とVav2やVav3，LATとLAB，SLP-76と
MIST/Clnk，Gab2とGab1 やGab3には機能的な
重複だけでなく，特異性が存在する可能性があ

る．われわれは現在，SLP-76とMISTの二重欠損
マスト細胞を用いて，この 2つの分子のFcεR1
シグナル伝達における機能的重複と特異性を解

析しているが，少なくともFcεR1を介した脱顆粒
反応は，この 2つの分子間でgene dosage依存性
があり，SLP-76単独欠損よりも二重欠損におい
て，より重度に脱顆粒反応が低下することを見

出している（データ未発表）．今後，ほかのファ

ミリー分子についても二重欠損や三重欠損マス
ト細胞を用いて，FcεR1シグナル伝達におけるそ
れらの分子の機能をより詳細に明らかにする必

要があると考えられる．また，同じファミリー

に属する分子だけでなく，同じ経路に関与する

と考えられる分子，たとえばFynとGab2，の二
重欠損マスト細胞におけるFcεR1シグナル伝達を
解析することにより，それぞれのシグナル伝達

における機能の直列性・並列性が明らかになっ

ていくものと考えられる．
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