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RIPキナーゼによる細胞死と炎症の制御

森脇 健太

アポトーシス研究によって発展してきた細胞死研究は，さまざまな非アポトーシス型細胞
死の発見を通して今さらなる飛躍を遂げている．非アポトーシス型細胞死の中でネクロー
シスは，これまで非制御性細胞死と認識されてきたが，現在さまざまな制御性ネクローシ
スの存在が明らかとなっている．ネクローシス細胞は死に際して細胞内免疫刺激物質を放
出することから，さまざまな炎症性疾患の病態に深く関わっている．RIPキナーゼファミ
リーに属するRIPK1（receptor interacting protein kinase 1）とRIPK3はさまざまな外的刺激に
応じて細胞の生死を決定づける重要な分子であり，細胞が置かれた状況に応じて細胞生存
や炎症性サイトカインの産生，またはアポトーシスや制御性ネクローシス（ネクロプトー
シス，パイロトーシス）を引き起こす．本稿では我々の最新の知見を交えてRIPK1とRIPK3
のこのような多彩な機能とその活性制御機構，また生体における役割について概説する．

1. はじめに

RIPキナーゼ（receptor interacting protein kinase：RIPK）
は，チロシンキナーゼ様（tyrosine kinase like：TKL）キ
ナーゼに属するセリン・トレオニンキナーゼである．キ
ナーゼドメインの配列類似性に基づいて広義では7種類の
RIPKファミリー分子が存在するが（RIPK1～7），RIPK1～
4が狭義でのRIPKファミリー分子とされている．RIPK1
はFasのデスドメインに結合するタンパク質として1995年
に同定された 1）．RIPK1からRIPK4はすべてN末端側にキ
ナーゼドメインを持ち，C末端側にはそれぞれ異なるタン
パク質結合ドメインを持つ（図1）2‒4）．RIPK2は微生物由
来成分を認識する細胞内センサーであるNOD1（nucleotide 
binding oligomerization domain containing 1），NOD2に結合
してシグナルを伝達することで自然免疫応答を惹起する
重要な分子である 5）．RIPK4はWntシグナルの制御 6），ケ
ラチノサイトの分化 7）やがん 8）などに関与すること，また
RIPK4遺伝子の変異によって引き起こされる先天性疾患が
報告されている 9‒11）．RIPK5については，SgK496/DSTYK

（dual serine/threonine and tyrosine protein kinase）をRIPK5と
するという報告がなされたが 12），この分子のRIPKキナー
ゼに対する相同性はそれほど高くないため，RIPK4と高
い相同性を示すSgK288/ANKK1（ankyrin repeat and kinase 
domain containing 1）がRIPK5とされている 13）．RIPK6, 
RIPK7は そ れ ぞ れLRRK1（leucine rich repeat kinase 1），
LRRK2として広く知られ，メンブレントラフィックにお
ける役割についてや，特にLRRK2はパーキンソン病の
原因遺伝子として，これまでに多くの研究がなされてい
る 14, 15）．紙面の都合上，本稿では特に細胞死と関係の深い
RIPK1とRIPK3に焦点を当て，その分子機能と生体におけ
る役割について概説したい．

2. RIPK1, RIPK3によるTNFシグナルの制御

1） TNFR1複合体（Complex I）形成におけるRIPK1の役割
RIPK1は，N末端側にキナーゼドメイン，C末端側に

RHIM（RIP homotypic interaction motif）とデスドメインとい
うタンパク質結合ドメインを持つ．この二つのタンパク質結
合ドメインを持つがゆえに，RIPK1は非常に多彩な機能を
発揮する．以下，その分子機能が最もよく研究されている
TNF（tumor necrosis factor）シグナルをモデルとしてRIPK1
の機能を概説したい（図2）．TNF刺激に応じてRIPK1はデ
スドメインを介してTNF受容体1（TNFR1）にリクルートさ
れる．TNFR1にはcIAP1（cellular inhibitor of apoptosis 1）や
LUBAC（linear ubiquitin chain assembly complex）といった
ユビキチンリガーゼが同時にリクルートされ，これらの酵素
によってRIPK1はK63, M1, K11型などのユビキチン修飾を
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受ける16‒21）．このRIPK1に付加されたユビキチン鎖を足場
として IKKβ（inhibitor of nuclear factor-κΒ kinase β），TAK1
（transforming growth factor-β-activated kinase 1），IKKε, TBK1
（TNFR associated factor family member-associated nuclear fac-

tor-κB activator binding kinase 1）といったキナーゼがリク

ルートされ，Complex Iと呼ばれるTNFR1複合体が形成さ
れる 22‒25）．RIPK1のユビキチン化サイトは複数報告されて
いるが 26），中でも377番目のリシン（K377）に付加される
K63型ユビキチン鎖はこれらのキナーゼのリクルートに重
要であり 27），ヒトRIPK1のK377に該当するK376に変異

図1 RIPキナーゼのドメイン構造
ヒトRIPK1～4のドメイン構造を記す．DD：death domain, CARD：caspase recruitment domain, RHIM （RIP homotypic 
interaction motif）.

図2 TNFシグナル
TNFR1の下流でのシグナル伝達経路を記す．RIPK1のユビキチン鎖に集積するキナーゼによってRIPK1のリン酸
化活性が阻害される（点線）．CHX：シクロヘキシミド，NAP1：NF-κB-activating kinase-associated protein 1, Nec-
1：ネクロスタチン1，NEMO：NF-κB essential modulator, TAB1/2：TAK1 binding protein 1/2, TANK1：TRAF family 
member-associated NF-κΒ activator 1, TRAF2：TNFR associated factor 2, Ub：ユビキチン．その他の略語は本文参照．   
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を導入したマウス（Ripk1K376R/K376Rマウス）は過剰なアポ
トーシスとネクロプトーシスによって胎生13.5日目で致死
となる（その理由は後述する）28, 29）（表1）．Complex Iにお
いて活性化した IKKβとTAK1はそれぞれNF-κΒ（nuclear 
factor-κB）とMAPK（mitogen-activated protein kinase）経路
を活性化し，cFLIP（cellular Fas-associated via death domain-
like interleukin 1β converting enzyme inhibitory protein）など
の細胞の生存を促す遺伝子やさまざまな炎症性サイトカイ
ン・ケモカインの発現を誘導する．RIPK1を欠損した細胞
やシクロヘキシミドなどのタンパク質合成阻害剤で処理
をした細胞では，TNFによるこれらの遺伝子発現が抑制さ
れ，TNF受容体から解離したTRADD（TNFR superfamily 
1A-associated via death domain）がFADD（Fas-associated via 
death domain），caspase 8（Casp8）と結合して複合体（Com-
plex IIa）を形成し，caspase 8の活性化を引き起こしてアポ
トーシスを誘導する 30‒33）（図2）．

2） RIPK1の負の制御機構
RIPK1のリン酸化活性は細胞死誘導能を持つにもかかわ

らず，多くの細胞において定常状態でのTNF刺激では細
胞死は誘導されない．これはなぜであろうか？　TNFR1
にリクルートされたRIPK1の活性はどのように制御され
ているのであろうか？　この問いに対して多くの研究が
なされ，RIPK1のユビキチン鎖にリクルートされた複数の
キナーゼがNF-κΒ経路などを活性化するだけでなく，直
接RIPK1をリン酸化することで細胞死を抑制しているこ

とがわかってきた．Complex Iにおいて，RIPK1のリン酸
化活性は IKKβ, TAK1, IKKε, TBK1によってリン酸化され
ることで抑制されている 22‒25）（図2）．IKKβによる抑制性
リン酸化サイトとして25番目のセリン（S25）が同定さ
れており，ここにリン酸化模倣変異（S25D）を導入する
とRIPK1のリン酸化活性が顕著に抑制される．一方で，
S25A変異を導入しても IKKによるRIPK1リン酸化活性の
抑制がみられることから，S25以外にも抑制性リン酸化サ
イトがあると考えられる．また，Complex IにおいてcIAP1
によってRIPK1に付加されたユビキチン鎖自身がRIPK1
のリン酸化活性を抑制することも報告されている 34）．さ
らに，TAK1の下流で活性化されるMK2（p38/MAPK-ac-
tivated kinase 2）はComplex Iにはリクルートされないが，
細胞質に存在するRIPK1の320番目のセリン（S320）をリ
ン酸化することでRIPK1の活性化を抑制する 35‒37）．

MIB2（mind bomb 2）はRIPK1とともにComplex Iにリ
クルートされるユビキチンリガーゼであり，そのユビキチ
ン化活性がRIPK1リン酸化活性を阻害し，TNF誘導性細
胞死を抑制することが報告されている 38）．我々もMIB2が
RIPK1のリン酸化活性を抑制することを確認しているが，
MIB2はComplex I内におけるRIPK1のユビキチン化には関
与していなかった．一方で我々は，MIB2がcFLIPと恒常
的に結合し，cFLIPをユビキチン化していることを新たに
見いだした 39）．cFLIPはcaspase 8の非活性型ホモログであ
り，caspase 8に結合してその活性化を抑制するが，MIB2
によるcFLIPのユビキチン化がcaspase 8活性化の抑制に重

表1 これまでに報告されているRIPK1変異マウス

遺伝子 遺伝子型 影　響 生存性 表現型のレスキュー 文　献

Ripk1 null タンパク質欠損 P0で致死 Casp8 or FADDとRIPK3 or MLKLの二重欠損
によって生存

30, 81, 
93, 99

TNFR1の単独欠損によって生後1～2週まで
生存
Casp8, TRIF, ZBP1の三重欠損によって生存

S25D IKKβによる 
抑制性リン酸化の模倣

生存（定常状態で異常なし） 24

K45A キナーゼ活性欠損 生存（定常状態で異常なし） 100
D138N キナーゼ活性欠損 生存（定常状態で異常なし） 101
S166A 自己リン酸化抑制 生存（定常状態で異常なし） 41
S320D MK2による 

抑制性リン酸化の模倣
生存（定常状態で異常なし） 35

D325A caspase 8による切断阻害 E10.5あたりで致死 Casp8 or FADDとRIPK3 or MLKLの二重欠損
によって生存

62‒65

RIPK1キナーゼ活性欠損（Ripk1D138N）により
生後数週まで生存
TNFR1の単独欠損によって生後数週まで生存

K376R ユビキチン化抑制 E13.5あたりで致死 Casp8とRIPK3の二重欠損によって生存 28, 29
TNFR1の単独欠損によって生後1～2週まで
生存

mRHIM RHIM変異 
（539‒542 IQIG→AAAA）

P0で致死 RIPK3, MLKL, ZBP1のいずれかの単独欠損に
よって生存

93, 94
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要であった．このことからMIB2は，メカニズムは不明で
あるがComplex I内でRIPK1のリン酸化活性を阻害し，さ
らにcFLIPをユビキチン化することでcaspase 8活性化を阻
害してTNF誘導性細胞死を抑制すると考えられる．
このようにRIPK1のリン酸化活性はさまざまな分子に
よって負に制御されている．これらのRIPK1抑制性分子
の活性，またはRIPK1のユビキチン化が阻害されると，
RIPK1の負の制御が解除され，RIPK1は活性化して自己
リン酸化を引き起こす．RIPK1の自己リン酸化サイトは
複数同定されているが，特に166番目のセリン（S166）の
リン酸化がRIPK1活性化の指標として知られており 40），
Ripk1S166A/S166AマウスではRIPK1依存的細胞死が抑制され
る 41）．活性化したRIPK1はComplex Iから解離し，FADD, 
caspase 8と結合して複合体（Complex IIb）の形成とcas-
pase 8の活性化を引き起こしてアポトーシスを誘導する
（図2）．このComplex IIbによるアポトーシスはRIPK1キ
ナーゼ活性に依存的であり，ネクロスタチンなどのRIPK1
キナーゼ活性阻害剤によって抑制される．

RIPK1の活性は上述したリン酸化やユビキチン化以外に
もさまざまな機構で制御されている．近年我々は，細胞内
pH環境が酸性に傾くとComplex Iの形成には影響を与えな
いが，RIPK1のキナーゼ活性，Complex IIb形成，そして細
胞死が抑制されることを明らかとした．ヒスチジンは生理
的条件でみられる程度の酸性化によってプロトン化されて
正電荷を帯びる性質があり，pH変化を感知するアミノ酸
残基である．RIPK1の155番目のヒスチジン（H155）に変

異を導入すると，酸性化によるRIPK1依存的細胞死の抑
制がみられなくなったことから，pH変化に伴うRIPK1の
プロトン化がRIPK1の活性を抑制する新たな翻訳後修飾
である可能性が示された 42）．H155はATP結合ドメインの
近くに位置していることから，正電荷の付加により活性型
への構造的遷移が阻害されている可能性が考えられる．細
胞内pHの酸性化は低酸素や虚血などの種々の病態で観察
されており，RIPK1のpH依存的な活性調節が種々の病態
に関与しているかもしれない．

3） RIPK1, RIPK3によるネクロソーム形成の制御
Complex IIa/bが形成される状況でcaspase 8活性を阻害す

ると，アポトーシスが抑制される代わりに，ネクローシス
が引き起こされることが古くに観察されていた 43, 44）．現在
ではこのネクローシスはネクロプトーシスと呼ばれてお
り，その詳細な分子機構が明らかになってきている．
ネクロプトーシスはデス受容体（TNFR1, Fas, TRAIL

受容体），Toll様受容体（TLR3, TLR4），インターフェ
ロン（IFN）受容体，T細胞受容体（TCR），核酸受容体
（ZBP1）などの刺激によって，RIPK3とその下流分子であ
るMLKL（mixed lineage kinase domain-like pseudokinase）に
依存して引き起こされるネクローシスである 45）．RIPK3
はRIPK1に似てN末端側にキナーゼドメイン，C末端側に
RHIMを有するが，デスドメインは有していない（図1）．
Complex IIa/bが形成される状況でcaspase 8活性を阻害する
と，RIPK1とRIPK3は互いのRHIMを介してネクロソーム

図3 TNFR1の下流でのRIPK3-MLKLによるネクロプトーシスの誘導
caspase 8によってRIPK1が切断されることによってネクロプトーシスは抑制されており，caspase 8活性または
RIPK1切断が阻害されるとRIPK1-RIPK3ネクロソームが形成され，その中でRIPK3の活性化が起きる．リン酸化し
たRIPK3によってMLKLがリン酸化されて，重合体を形成した後にポアを形成してネクロプトーシスを実行する．
ネクロソーム形成やMLKLによるポア形成の詳細な分子機構にはいまだ不明な点が多く残されている．
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と呼ばれるアミロイド高次複合体を形成する 46‒53）（図3）．
このアミロイド複合体におけるRIPK1‒RIPK3のストイキ
オメトリーはいまだ明らかではないが，RIPK1‒RIPK3ヘ
テロアミロイドが形成された後に，RIPK3‒RIPK3ホモア
ミロイドが形成されることで成熟化すると考えられる 49）．
RIPK3はネクロソームの中で自己リン酸化により活性化
し，RIPK3の227番目のセリン（S227）が自己リン酸化さ
れると，MLKLと結合してMLKLの357, 358番目のトレオ
ニン，セリン（T357/S358）をリン酸化する 54）．リン酸化
されたMLKLは多量体化して細胞膜を含めた生体膜にポ
アを形成し，ネクロプトーシスを実行する 55‒58）（図3）．

caspase 8はRIPK159），RIPK360），RIPK1の脱ユビキチン
化酵素であるCYLD（cylindromatosis）61）を切断することが
知られているが，中でも特にRIPK1の切断がcaspase 8に
よるネクロプトーシスの抑制に重要であることが最近示
された．RIPK1は324番目のアスパラギン酸（D324）で
caspase 8によって切断され，このアスパラギン酸をアラニ
ンに置換したマウス（Ripk1D325A/D325A）では過剰な細胞死
が誘導され胎生致死となる（表1）．興味深いことに，こ
のマウスはRIPK3を欠損させるだけでは生存せず，RIPK3
とcaspase 8を両方欠損させることで生存するようになる．
このことから，RIPK1がcaspase 8によって切断されない
とComplex IIとネクロソームがより成熟し，活性化した
caspase 8とRIPK3が増加することでアポトーシスとネクロ
プトーシスの両方が過剰に起こると考えられる 62‒65）．

3. Fas, TRAIL受容体の下流でのRIPK1とRIPK3の働き

FasとTRAIL受 容 体（TRAILR） はTNFR1と 同 じ く
デス受容体ファミリーに属する．5種類あるTRAIL受
容体のうち，デスドメインを持つTRAILR1（DR4）と

TRAILR2（DR5）がアポトーシス誘導能を有するのに対
し て，TRAILR3（DcR1），TRAILR4（DcR2），Osteoprote-
gerin（OPG）はデスドメインがなくアポトーシスを誘導し
ない（図4）．TNFR1とは異なり，FasとTRAIL受容体のデ
スドメインにはリガンド依存的にFADDを介してcaspase 8
がリクルートされ，細胞膜においてDISC（death-inducing 
signaling complex）を形成する 66）．TNFR1 Complex Iと同じ
く，DISCにはRIPK1, cIAP1, LUBACなどがリクルートさ
れ，NF-κB経路の活性化などが引き起こされるが 67），多く
の細胞においてFasやTRAIL受容体は第一に細胞死を引き
起こす．リガンド刺激から一定時間後にはDISC構成分子
は受容体から解離し，細胞質内でComplex IIを形成する．
このComplex IIではcaspase 8のさらなる活性化またNF-κB
経路の活性化などが引き続き誘導される．FasとTRAIL受
容体の下流でも，caspase 8が阻害された状況においては，
RIPK1とRIPK3がネクロソームを形成してネクロプトーシ
スが引き起こされる．

TNFR1におけるComplex IからComplex IIへの移行なら
びにFas, TRAIL受容体におけるDISCからComplex IIへの
移行を制御する分子機構にはいまだ不明な点が多く残され
ており，デス受容体シグナルの最大の謎の一つとされてい
る．多くの研究者が細胞内シグナル伝達分子やその翻訳
後修飾を解析することでその謎の解明に取り組んでいる
が，我々は細胞表面に存在する糖鎖がこの移行を制御する
一つの重要な要素であることを明らかとしてきた．フコー
スは糖鎖を形成する単糖の1種であり，フコースを含むフ
コシル化糖鎖は発生や分化またがんなどのさまざまな生理
的・病理的局面で重要な働きをしている．フコシル化糖鎖
の合成にはゴルジ体内での糖転移反応のドナー基質である
GDP-フコースが必須であり，GMDS（GDP-mannose dehy-
dratase）はそのGDP-フコースの合成に必須の酵素である．

図4 Fas, TRAIL受容体による細胞死
Fas, TRAIL受容体の下流でのシグナル伝達経路を記す．
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我々は大腸がん細胞株HCT116やその他のいくつかのがん
細胞株，またヒト大腸がん組織でGMDS遺伝子の機能欠損
型変異転写産物を見いだした 68, 69）．さらに，このGMDS変
異によりフコシル化糖鎖を欠損しているHCT116細胞に野
生型GMDSを導入するとTRAIL受容体やFasを介したア
ポトーシスが顕著に誘導されるようになり，さらに腫瘍免
疫監視機構の一翼を担うNK（natural killer）細胞によって
強く殺傷されるようになることを明らかにした 69, 70）．この
とき，TRAIL受容体やFasの直下で形成されるDISC形成
には異常がないもののComplex IIの形成とそれに続くアポ
トーシスが著しく亢進していたことから，細胞表面におけ
る糖鎖構造の変化が受容体に質的変化をもたらし，DISC
構成成分の受容体からの解離を促進していると考えられ
る．

4. TRIF, ZBP1を介したネクロプトーシス

TRIF（Toll/IL-1R domain-containing adaptor inducing in-
terferon β）はTLR3, TLR4の下流で I型 IFNの産生を引き
起こすアダプター分子である．また，TRIFのC末端側に
はRHIMが存在し，このRHIMを介してRIPK1と結合す
ることでNF-κB経路の活性化が引き起こされる 71, 72）．ま
たTRIF過剰発現によるアポトーシスはTRIF RHIMを介
して引き起こされることが報告されている 73）．最近，マ

クロファージをTAK1阻害剤の存在下でLPS（lipopolysac-
charide）で刺激すると，TRIF-ZBP1-RIPK1-FADD-caspase 8
によって形成される複合体（TRIFosome）がRIPK1リン酸
化活性依存的に形成され，caspase 8が活性化することが報
告された 74）（図5）．活性化したcaspase 8はcaspase 3/7の切
断によるアポトーシスを引き起こすだけでなく，GSDMD
（gasdermin D）を切断することでパイロトーシスを引き起
こす．また，Yersinia pestisがコードするYopJタンパク質
はTAK1と IKKを 75, 76），Yersinia enterocoliticaがコードす
るYopPタンパク質はMK2を阻害する働きを持つため 36），
これらの細菌に感染した細胞ではRIPK1の負の制御が解
除されてRIPK1キナーゼ活性依存的なcaspase 8の活性化
とそれによるアポトーシスとパイロトーシスが誘導され
る 77‒79）．caspase 8の活性化が阻害された状況においては，
TRIFはRHIMを介してRIPK3と結合してTRIF-RIPK3ネ
クロソームを形成し，ネクロプトーシスを引き起こす 80）

（図5）．このように，RIPK1の活性化はアポトーシス，ネ
クロプトーシスだけでなくパイロトーシス誘導の引き金
ともなる．興味深いことにRIPK1を欠損するとTLR3依存
的なネクロプトーシスが顕著に亢進することから，RIPK1
はTRIF-RIPK3ネクロソームの形成を阻害していると考え
られる 81, 82）．GSDMDはMLKLと似て多量体を形成して細
胞膜にポアを形成して細胞の破裂を引き起こす 83）．最近
Ninj1という16 kDaの小さな2回膜貫通型細胞膜タンパク

図5 TRIF, ZBP1による細胞死
上段にヒトTRIF, ZBP1のドメイン構造を記す．TRIFはTLR3/4刺激，ZBP1は IFN受容体刺激またはウイルス感染に応
じて，アポトーシス，ネクロプトーシス，パイロトーシスを引き起こす．dsRNA：double strand RNA, TIR：Toll/IL-1R.
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質がGSDMDの下流でパイロトーシスの実行に必要である
ことが報告された 84）．Ninj1はネクロプトーシスには不必
要であるため，MLKLとGSDMDによるポア形成には違い
があると考えられ，今後のさらなる解析が待たれる．

ZBP1はZ型核酸を認識する細胞質内受容体であり 85‒88），
IFNによってその発現が強く誘導される．ZBP1はN末端
側に核酸認識を担う二つのZαドメイン，また中央に二つ
のRHIMを有している．ZBP1はウイルス感染時に産生さ
れるZ-RNAへの結合に応じてRHIMを介してRIPK3と結
合し，ネクロプトーシスを誘導することでウイルス感染に
対して防御的に働いている 89‒92）（図5）．また，ZBP1はウ
イルス感染などがない状況においてもRIPK3と結合して
ネクロプトーシスを誘導する．RIPK1のRHIMに変異を導
入したRipk1RHIM/RHIMマウスがRIPK3とZBP1に依存的にネ
クロプトーシスを引き起こして生後すぐに死亡すること
から，RIPK1はRHIM依存的にZBP1-RIPK3ネクロソーム
によるネクロプトーシスを阻害することが明らかとなっ
た 93, 94）（表1）．また，表皮特異的Ripk1−/−マウス（Ripk1E-KO

マウス）95）また小腸特異的Fadd−/−マウス（FaddIEC-KOマウ
ス）96）はネクロプトーシスを起こして激しい炎症を起こ
す．Ripk1E-KOマウスだけでなくFaddIEC-KOマウスでの炎症
がZBP1 Zαドメイン変異マウスによって改善されたこと
から，RIPK1が存在していてもcaspase 8活性が阻害され
るとZBP1はRIPK3を介してネクロプトーシスを引き起こ
す 97, 98）．ZBP1が定常状態において内在性のZ-RNAに結合
していることが示されていることから 97），RIPK1はRHIM
依存的にFAAD-caspase 8をリクルートすることでZBP1-
RIPK3ネクロソームの形成とそれによるネクロプトーシ
スを阻害していると考えられる（図5）．以上のように，
RIPK1はRIPK3とネクロソームを形成してネクロプトーシ
スを誘導する一方で，TRIF, ZBP1によるネクロプトーシス
を阻害するという働きを持っている．

5. RIPK1, RIPK3の生体における役割

1） RIPK1による生体恒常性の維持
RIPK1を全身で欠損したマウス（Ripk1−/−マウス）は過
剰なアポトーシスとネクロプトーシスによって生後すぐに
死亡するが 30, 81, 99），RIPK1のキナーゼ活性のみを欠損させ
たマウス（Ripk1K45A/K45A，Ripk1D138N/D138Nマウス）は正常に
生まれ，成長する 100, 101）（表1）．このことから，上述のと
おりRIPK1の足場としての機能がNF-κBなどの生存シグ
ナルの活性化，そしてComplex IIaによるアポトーシスと
TRIF/ZBP1-RIPK3ネクロソームによるネクロプトーシス
の阻害を通して個体の生存を維持していることがわかる．
組織・細胞特異的なRIPK1ノックアウトマウスの解析か
ら，小腸上皮（Villin-Cre, Ripk1IEC-KO）95, 102），皮膚（K14-
Cre, Ripk1E-KO）95），造血細胞（Vav-iCre）103），T細胞（Lck-
Cre）104），樹状細胞（CD11c-Cre, Ripk1DC-KO）105, 106）などにお
いて，RIPK1欠損により過剰な細胞死が引き起こされ，さ

まざまな障害が引き起こされることがわかっている．最
近我々は，Ripk1DC-KOマウスで大腸において樹状細胞の
数が減少する一方で好中球と単球の増加が認められるこ
と，さらにヒト潰瘍性大腸炎モデルであるデキストラン硫
酸（DSS）誘導性腸炎が劇的に抑制されることを見いだし
た 106）．これらの表現型はRIPK3を単独で欠損させても変
化しないが，FADDとRIPK3を欠損させることで改善した
ことから，大腸においてはRIPK1が欠損することで樹状
細胞にアポトーシスが引き起こされていることが示唆され
た．同様にRipk1IEC-KOマウスの表現型はRIPK3を単独で欠
損させても改善されず，RIPK3とFADDまたはcaspase 8を
二重で欠損させることで改善する 95, 102）．一方で，Ripk1E-KO

マウスの表現型はRIPK3単独欠損によって改善される 95）．
これらの結果は，組織・細胞種においてRIPK1欠損に
よって引き起こされる細胞死の様式が異なることを示して
いる．

Ripk1−/−マウスと異なり，Ripk3−/−マウスは正常に生ま
れ，発育するため，RIPK3は個体の発生には重要でないと
考えられる 107）．しかし，高齢化したヒトまたはマウスの
精巣においてMLKLのリン酸化が観察され，Ripk3−/−オス
マウスでは高齢化しても妊孕性が維持されることが報告さ
れた 108, 109）．このことから，ネクロプトーシスが加齢に伴
うオスの生殖能力の老化を引き起こしていることが示唆さ
れた．ただし，RIPK3の有無にかかわらず高齢化したマウ
スから産まれた仔の生存率は低かったことから，精巣でネ
クロプトーシスが起きることが，次世代に異常を及ぼす高
齢のオスの妊孕性を低下させ，種の保存に優位性をもたら
しているのかもしれない 108, 109）．

2） RIPK1遺伝子変異とヒト疾患
近年，原発性免疫不全症候群または若年性炎症性腸疾
患の患者でRIPK1遺伝子の機能欠失型ホモ変異が同定され
た 110‒112）．これらの患者は免疫不全による易感染性と腸炎
や関節炎といった末梢組織炎症を呈する．RIPK1遺伝子全
長にわたって数種類の遺伝子変異が同定されており，どの
変異でもRIPK1タンパク質が欠損または劇的に低下して
いる．C末端側のデスドメイン上にある変異でもRIPK1タ
ンパク質の発現が低下しているため，これらはタンパク質
安定性に影響を与える変異であると考えられる．興味深い
ことに，造血幹細胞移植を受けた患者で免疫不全だけでな
く，腸炎や関節炎が改善したことが報告されており，ヒト
では免疫細胞に発現するRIPK1が免疫・組織恒常性の維
持に重要であることがわかる．一方マウスでは，Ripk1−/−

マウスが生後すぐに死亡すること 30, 81, 99），Ripk1IEC-KOマ
ウスが激しい腸炎を起こして生後数週間で死亡するこ
と 95, 102），Ripk1−/−細胞を骨髄移植したマウスや造血細胞特
異的Ripk1−/−マウスでは末梢組織での免疫細胞の浸潤があ
るものの組織傷害までは認めらないことなどが観察されて
いる 99, 103）．我々は樹状細胞でRIPK1を欠損させるだけで
末梢組織で炎症細胞が増加することを見いだしているが，
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このマウスにおいても末梢組織傷害が自然発症することは
なかった 106）．このようにヒトとマウスではRIPK1欠損に
よる表現型に違いがある．

RIPK1がD324でcaspase 8によって切断されることを上
述したが，近年自己炎症性疾患の患者でRIPK1 D324のヘ
テロ変異が同定された 64, 65）．これらの患者は幼少時から周
期的な発熱を繰り返し，リンパ節腫脹やその他さまざまな
症状を呈する．Ripk1D325/D325マウスは過剰なアポトーシス
とネクロプトーシスにより胎生致死となるのに対して（前
述），Ripk1D325/＋マウスは正常に生まれ，成長する．しか
し，TLRリガンドなどの炎症誘導因子を投与すると激しい
炎症を引き起こすことから，刺激に対して細胞死を引き起
こす感度が非常に高くなっていると考えられる．実際，患
者由来末梢血単核球をTNFで刺激するとRIPK1キナーゼ
活性依存的にアポトーシスとネクロプトーシスが引き起こ
されることから，これらの患者でもさまざまな組織・細胞
で両方の細胞死が誘導されていると考えられる．

3） 感染症におけるRIPK1, RIPK3の役割
病原体感染において細胞死は，感染細胞の死滅などを

通して感染症に対抗する生体防御機構の一翼を担ってい
る．特に，ネクロプトーシス，パイロトーシスといった制
御性ネクローシスは感染細胞の死滅と宿主免疫機構の活性
化という双方の戦略をもって効率よく病原体を排除するこ
とができる．これまでに，RIPK1またはRIPK3がワクシニ
アウイルス 46, 101），ウエストナイルウイルス 113），インフル
エンザウイルス 114），Yersinia菌感染 77, 78）などで感染病態に
対して防御的な働きをしていることが報告されている．一
方で，このような宿主防御機構に抵抗する戦略を有する病
原体が見つかってきている（図6）．マウスサイトメガロ
ウイルス（mouse cytomegalovirus：MCMV）が有するvIRA
（viral inhibitor of RIP activation），そして1型ヘルペスウイ
ルス（herpes simplex virus 1：HSV1），2型ヘルペスウイル

ス（herpes simplex virus 2：HSV2）がそれぞれ持つ ICP6, 
ICP10というタンパク質はRHIMを有しており，ウイルス
感染に応答したZBP1-RIPK3ネクロソームによるネクロプ
トーシスをRHIM依存的に阻害する 89, 115, 116）．また，牛痘
ウイルス（cowpox virus：CPV）やその他のオルソポック
スウイルスはvIRD（viral inducer of RIPK3 degradation）と
いうタンパク質を持ち，RIPK3を分解することでネクロプ
トーシスを阻害している 117）．微生物感染では，腸管病原
性大腸菌（enteropathogenic Escherichia coli: EPEC）が持つ
タンパク質分解酵素EspLがRHIMを切断することでRHIM
含有タンパク質を分解し，RHIM依存的細胞死を抑制して
いる 118）．また，EPECが持つNleBやサルモネラ菌が持つ
SseK1, SseK3は，RIPK1をはじめとするデスドメイン含有
タンパク質（RIPK1, FADD, TRADD, TNFR1）のデスドメ
インのアルギニンにN-アセチルグルコサミン（GlcNAc）
を付加することでこれらのタンパク質の機能を抑制し，感
染細胞の死を阻害している 119‒124）．
このようにRIPK1, RIPK3は病原体感染に対して防御的

な働きを持つ一方で，RIPK1リン酸化活性の阻害やRIPK3
欠損によって敗血症などでのサイカインストームによる組
織傷害が抑制されることが報告されている 125, 126）．そのた
め，ひとたび感染が進行した場合はRIPK1, RIPK3は病態
を悪化させる原因ともなると考えられる．サイトカインス
トームは，現在全世界で猛威を奮っているCOVID-19の重
症患者でもみられる病態であり，患者の生命を脅かす重
大な問題となっている．RIPK1依存的細胞死を引き起こす
TNFと IFNγの阻害抗体でCOVID-19の病態が改善するこ
とがマウスモデルで示されており 127），またCOVID-19患
者の肺組織で活性化RIPK1が検出されている 128）．これら
のことからRIPK1の活性抑制がCOVID-19病態の改善につ
ながることが期待され，現在RIPK1阻害剤のCOVID-19に
対する臨床試験が進められている．

図6 病原体によるRIPK1, RIPK3の制御
いくつかの病原体は，RIPK1, RIPK3の活性を抑制することで感染細胞の死滅を免れるようなシステムを獲得している．
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4） 非感染性炎症性疾患におけるRIPK1, RIPK3の役割
これまでに虚血性疾患 129‒133），神経変性疾患 134），皮

膚炎 100, 135），関節炎 136, 137），非アルコール性脂肪肝炎
（NASH）138‒141）など数多くの非感染性炎症性疾患マウスモ
デルにおいてRIPK1, RIPK3が病態進展に関与しているこ
とが報告されている．これまでに複数の製薬会社が種々
のRIPK1リン酸化活性阻害剤を開発し 142），炎症性腸疾患，
乾癬，関節リウマチ，アルツハイマー病，筋萎縮性側索硬
化症に対して臨床試験を行っている．一方で，過去に開発
されたRIPK3リン酸化活性阻害剤はネクロプトーシスを
阻害するものの，RIPK3のキナーゼドメインを介した二量
体化を引き起こしてアポトーシスを誘導することがわか
り，治療薬としての開発は進んでいない 143, 144）．RIPK3は
ネクロプトーシス経路で特異的に働く分子であると認識さ
れていたが，我々はRIPK3が樹状細胞においてTLR4の下
流でNF-κBまたインフラマソームの活性化を制御するこ
とでDSS誘導性腸炎における腸組織傷害の修復に寄与し
ていること，またRIPK3-RIPK1-FADD-Caspase 8複合体を
形成してアポトーシスを誘導することを明らかにしてき
た 145‒149）．現在ではさまざまなグループが，RIPK3がアポ
トーシス，パイロトーシス，また細胞死以外の経路を制御
することを明らかにしており 113, 114, 137, 150‒152），RIPK3は多様
な機能を介して細胞死と炎症を制御していることがわかっ
ている．これらのことから，RIPK1とRIPK3が多くの疾患
の病態進展に関わっていることには疑いの余地はないが，
両者ともに多様な機能を持つためその病態制御機構につい
ては慎重な解析が必要であろう．

6. おわりに

RIPK1がネクロプトーシスの制御分子であることが初め
て報告されたのが2000年であるが 153），それ以来RIPK1阻
害剤ネクロスタチン1の開発 154），下流分子RIPK346, 47）と
MLKL54）の同定と続き，ネクロプトーシスの分子機構が明
らかになってきた．また，RIPK1, RIPK3の制御機構の解
析を通して，さまざまな受容体の下流で細胞の生死がどの
ように決定されているかがわかってきた．しかしながら，
詳細な分子機構についてはいまだ不明な点が多く残されて
おり，特にRIPK1, RIPK3が関わる分子複合体の形成，活
性，解消の制御機構についてはよくわかっていない．この
点が明らかになることでRIPK1, RIPK3を標的とした治療
薬の開発に新たな道が開けるのではないかと思う．また，
RIPK1, RIPK3の解析はほとんどがヒトやマウスを対象に
した研究のみであり，進化の過程においてRIPK1, RIPK3
がどのような役割を果たしてきたのかは不明である．これ
は我々がなぜアポトーシス以外にネクロプトーシスやパイ
ロトーシスなどの多様な制御性細胞死を有しているのかと
いう問いかけにもつながるものであり，今後の研究の進展
が待たれるところである．
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