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１． は じ め に

免疫システムの活性化による病原体排除のプロセスは，

まず病原微生物の侵入をいち早く察知（sensing）すること

から始まる．このような免疫システムの活性化につながる

sensingメカニズムの研究は，Toll様受容体（Toll-like recep-

tors; TLRs）をはじめとする多くのシグナル伝達型のパター

ン認識受容体（pattern recognition receptors; PRRs）の発見

により飛躍的に進展した１～５）．これらのシグナル伝達型の

PRRsの重要性は自然免疫系のみならず，適応免疫系の効

率のよい活性化を誘導することに見出すことができる．

PRRsは微生物由来の様々な構成分子の構造，即ち，糖や

脂質，タンパク質，核酸からなる病原体関連分子パターン

（pathogen-associated molecular patterns; PAMPs）を認識し

ている４，５）．しかしながらその特異性はあまり厳密なもので

はないことが知られている．これに関連し，自然免疫系に

おける PRRsは感染のみならず，内的な異常に対するセン

サーとしても機能していることがわかってきた．すなわ

ち，微生物などに由来する外来性分子パターンの sensing

のみならず，ストレスやがんなどによる組織障害の際に遊

離される分子を認識することが示されている．このように

外的および内的な要因を問わず，生体にとって危険な状態

であることを迅速に sensingして“danger signal”を発する

ことで６），生体防御システムが活性化され，恒常性を維持

することにつながると考えられる．

本稿では，このような sensingメカニズムの中でも核酸

センサー分子に焦点を当てて，生体防御システムにおける

分子機構について解説する．

２． 核酸認識受容体の分類

核酸認識受容体（センサー分子）は基本的に微生物由来

の核酸からなる分子パターンを認識し，既知の核酸セン

サー分子はすべて受容体下流で細胞内へシグナルを伝達す

ることが知られている．核酸センサー分子は，その局在様

式からさらに膜貫通型と細胞質型に分類して考えることが

できる．膜貫通型の核酸センサー分子は TLRファミリー

メンバーの TLR３，TLR７，TLR８および TLR９が挙げられ

る７）．その他の核酸以外のタンパク質や脂質などをリガン

ドとする TLRs（TLR１，TLR２，TLR４，TLR５，TLR６，TLR１１）
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が概して細胞表面に局在するのに対して，これらの核酸認

識に関わる TLRsはすべて細胞内のエンドソームやリソ

ソームなどの内腔に存在することが特徴である．一方，細

胞質型の核酸センサー分子としては RIG-I（retinoic acid-

inducible gene-I）／MDA５（melanoma differentiation-associated

gene ５）の RLR（RIG-I-like receptor）ファミリー８）が代表

的なものとして挙げられる．さらに膜貫通型および細胞質

型核酸センサー分子は各々 DNAセンサーと RNAセン

サーに細分することができる（図１）９）．一方，細胞質型の

DNAセンサーはその存在は示唆されていたが１０，１１），実体は

明らかにされていなかった．近年，細胞質型 DNAセン

サーの候補分子の一つとして DAI（DNA-dependent activator

of IRFs；別名，DLM-１／ZBP１）が報告されている１２）．これ

らの核酸センサー分子の多くは�型インターフェロン（in-

terferons; IFNs）の発現誘導経路を活性化させるという共

通した特性を持ち，とくにウイルス感染に対する自然免疫

応答での役割が明らかにされている．ウイルスは真菌や細

菌とは異なり，その粒子を構成する大部分は宿主由来のも

のであるため，宿主との違いが認められない．しかしなが

ら，ウイルス由来の DNAは宿主の DNAと比較して CG

配列のシトシンがメチル化されている割合が有意に少な

い．また，ウイルス由来のメッセンジャー RNA（mRNA）

は，７-メチルグアノシン CAP構造が存在しないという違

いが存在するため，ウイルス由来の核酸が宿主による感染

防御の際に，核酸認識受容体を介して認識のターゲットと

なる．したがって，DNAウイルスにおいては，その DNA

ゲノム自体がターゲットとなる他に，それを元に転写され

る mRNAもターゲットとなりうる．実際に，DNAウイ

ルスである Epstein-Barr virus（EBV）由来の small RNAs

（EBERs）が細胞質型 RNAセンサーの一つである RIG-Iに

よって認識されて自然免疫応答が活性化される１３）．また，

RNAウイルスによる感染においては，ゲノムの RNAや

mRNAが宿主の認識のターゲットとなる．現在のところ

報告はないが，レトロウイルスの場合は逆転写された

DNAが認識される可能性も考えられる．これらの PRRs

による認識は，細胞や組織の種類においても主要な役割を

担う PRRsが異なっており，いずれの場合も時空間的に複

数のセンサーによる認識を介するシグナルの総和が，自然

免疫応答の活性化に反映されるものと考えられる．以下に

現在までに知られている自然免疫応答を活性化する個々の

核酸認識受容体に着目し，その下流のシグナル伝達経路お

よび実際の微生物感染における役割について解説する．

【�】 DNAセンサー分子

（１） 膜貫通型 DNAセンサー：TLR９

TLR９はエンドソームやリソソームにおいて非メチル化

CpG-DNAを認識する．特徴的であるのは，�型 IFNsを

大量に産生誘導する特性を持った形質細胞様樹状細胞

（plasmacytoid dendritic cells; pDCs）１４）において優位に発現し

ている点である．特にヒトでは，マウスとは異なり，

TLR９の発現は pDCsに限局していることが知られている．

この TLR９による�型 IFNsの発現は TRIF（TIR domain-

containing adaptor inducing IFN-β）依存性経路ではなく，
MyD８８（myeloid differentiation marker８８）依存性のシグナ

ル経路を介することがもう一つの特徴でもある１５，１６）（図２）．

TLR９のシグナル経路では，MyD８８を中心として IRAK１

（IL-１ receptor associated kinase１），IRAK４，TRAF６（TNF

receptor-associated factor６）そして IRF-７がおそらく複合体

を形成して，下流のシグナル伝達を活性化する１７，１８）．TLR９

は�型 IFNsを発現する IRF-７経路と，炎症性サイトカイ

ンなどの発現を誘導する NF-κB（nuclear factor-kappa B）経

路の二つの経路を活性化する．ともに，MyD８８，IRAK４

および TRAF６に依存しており，どのようなメカニズムで

この二つの経路が分岐されるのかは充分には明らかにされ

ていない．異なるのは，前者が IRAK１にも依存している

のに対し，後者は IRAK１非依存性であるという点であ

る１９）．この IRAK１は IRF-７のキナーゼとしてそのリン酸

化に関与することが示唆されている．さらに IRF-７のキ

ナーゼとして IKKα（IκB kinase α）も候補に挙がっている
が２０），両キナーゼの関連性については不明である．TLR９

下流で�型 IFNsの誘導に関わる IRF転写因子は IRF-７が

必須の転写因子であることが知られているが２１），IRF-３が

活性化されないのは IRAK１や IKKαのキナーゼが細胞内
において IRF-３を活性化できないためと予想される．この

MyD８８からのシグナルをこれらの IRF-７キナーゼの活性

化へつなぐ分子として TRAF３が関与していることも明ら

かになってきた２２，２３）．TRAF３はMyD８８や IRAK１，そして

おそらく IKKαとも会合しており，MyD８８を中心とした

複合体から IRF-７キナーゼ活性化そして IRF-７経路を活性

化へと分岐する役割を担っているとも考えられる．しかし

TRAF３の役割はかならずしも TLR９に限ったものではな

く，TLR３や RIG-I／MDA５下流の IRF-３および IRF-７のキ

ナーゼ で あ る TBK１／IKKi（TANK-binding kinase１／IκB

kinase-inducible）の活性化へつながる役割を持つことも示

されている．

さらに細胞質内に存在しているオステオポンチン（intra-

cellular osteopontin; Opn-i）が pDCsにおける�型 IFNsの産

生誘導に関与していることも報告されている２４）．Opn-iは

pDCsにおいて TLR９刺激により Th１（T helper type１）の

重要な転写因子として知られる T-bet（T-box expressed in

T-cells）を介して発現増強される．Opn-iはMyD８８と会合

しており，IRF-７の活性化に関わっていることが示唆され

ている．実際に T-betや Opn欠損マウス由来の pDCsにお

いては TLR９による�型 IFNsの産生誘導が障害される．
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TLR９を活性化させるリガンドとして CpG-K／Bと CpG-

D／Aという合成オリゴ DNAが知られているが２５），CpG-

D／Aによる刺激の方が CpG-K／Bの場合と比較して圧倒的

に�型 IFNsの産生誘導が強力である．これらのリガンド

に対し，異なった co-receptorが存在していることも考え

られているが，少なくとも CpG-K／Bと CpG-D／Aとでは

TLR９との反応様式が異なっており，CpG-D／Aはエンド

ソームにおいて持続して TLR９と局在する．一方で，

CpG-K／Bはすぐにリソソームへ移行してしまうことが示

されており２１），pDCsから大量の�型 IFNsを産生するメカ

ニズムとして何らかの時空間的な制御の存在が考えられて

いる．

一方，IL-６（interleukin-６）や TNF-α（tumor necrosis factor-

α）などの炎症性サイトカイン誘導には NF-κBやMAP

（mitogen-activated protein）キナーゼ経路の活性化が重要で

あるが，新たに IRF-３や IRF-７とは別の IRF転写因子ファ

ミリーメンバーである IRF-５が協調して働いていることも

示されている２６）．IRF-５はMyD８８や TRAF６と会合し，前

述した複合体の一つのコンポーネントと考えられており，

TLR９刺激により，何らかの機序でリン酸化されて核移行

する．IRF-４は TLR９刺激により発現増強され，このMyD８８

と IRF-５との会合を競合的に阻害する機序で作用する負の

制御因子として考えられている２７）．IRF-５に加え，TLR９下

流の NF-κB経路の活性化に関与するものとして IRF-８が

報告されている２８）．IRF-８はMyD８８とは会合しないが

TRAF６と会合する．IRF-８欠損マウス由来の DCsでは，

TLR９刺激時に IKKα／βの活性化が抑制されるため，それ
に続く NF-κB経路が活性化されず，IL-６および TNF-αの
産生誘導が低下することが示されている．IRF-１もMyD８８

との会合が示されていたが，その役割は GM-CSF（granulo-

cyte／macrophage colony-stimulating factor）で誘導した DCs

（GM-DCs）に特異的にみとめられた２９）．IRF-１遺伝子欠損

マウス由来の GM-DCsの解析により，IRF-１は CpG-K／B刺

激による IFN-β，iNOS（inducible nitric oxide synthetase）お

よび IL-１２p３５の発現誘導に関与していることが示されて

いる．このように，TLR９を介するシグナルでの IRFファ

ミリー転写因子の役割は細胞の種類によって異なっている

と考えられる．

このような TLR９を介するシグナルの役割は，とくに

DNAウイルスによる感染時において pDCsから産生誘導

される大量の�型 IFNsによるところが大きい．例えば，

単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus; HSV）�型お

よび�型や，マウスサイトメガロウイルス（murine cyto-

megalovirus; MCMV）といった DNAウイルス感染の場合，

脾臓由来の pDCsにおける�型 IFNs産生誘導は TLR９依

存性である３０～３２）．一方で，同じ DNAウイルスでも TLR９

非依存性に�型 IFN遺伝子発現を誘導する場合が報告さ

れている．HSV感染の場合，骨髄由来の pDCsや cDCs

（conventional DCs）の IFN-αの誘導は TLR９やMyD８８に

は非依存的に行われることが示されており３３），細胞質内の

核酸認識受容体の関連性が示唆される．またMCMV感染

では肝臓局所に存在する pDCsは脾臓の pDCsとは異な

り，TLR９非依存性であるが，MyD８８には依存しているこ

とが示されており３４），TLR９以外の TLRsが関与する可能

性が示唆されるが特定はされていない．このように，同じ

ウイルスによる感染でも，細胞の種類が異なる場合や同じ

種類の細胞でも由来する組織が異なる場合には使われる

PRRsの種類も異なっていることが考えられる．おそらく

細胞のタイプによってウイルスの侵入様式が異なるため，

その状況に応じた PRRsが選択され，効率のよい自然免疫

応答の誘導が行われるものと予想される．

一方で TLR９は細菌の認識にも関わっていることが知ら

れている．TLR９シグナルを活性化する程度は，細菌のゲ

ノムに CGジヌクレオチドが含まれている割合と関連し，

CGジヌクレオチド含有率が高い Pseudomonas aeruginosa

やMycobacterium tuberculosis は，その含有率が低い Strep-

tococcus pneumoniae や Staphylococcus aureus に比べて強く

TLR９シグナルを誘導する３５）．実際に TLR９を介するシグ

ナルは，マウスにおけるM. tuberculosis 感染防御において

TLR２とともに重要であることが報告されている３６）．また

S. pneumoniae によるマウスでの感染においては，感染初

期における細菌の排除に TLR９が重要であることが示唆さ

れている３７）．さらに，P. aeruginosa や Proprionebacterium

acnes による感染防御の局面においても TLR９シグナルが

関連していることを示す報告がなされている３８，３９）．TLR９

はマラリア感染を感知する役割も報告されており４０），マラ

リア原虫が感染した赤血球内でヘモグロビンが分解されて

生じるヘモゾイン（hemozoin）によって TLR９は活性化さ

れる．

（２） 細胞質型 DNAセンサー：DAI（DLM-１／ZBP１）

今まで，DNA認識に関わる PRRsとしては前述した

TLR９のみが知られていた．一方で，細胞質内に存在する

DNA認識に関わる PRRsも存在することが予想されてい

たが，その実体は明らかにされていなかった．この候補分

子の一つとして DAIが同定された１２）．DAIは様々な組織

で発現しており，とくに腫瘍間質（おそらくマクロファー

ジなど）において発現が増強される DLM-１として最初に

クローニングされている４１）．後に，そのタンパク質の N末

部分に Z型 DNA（Z-DNA）の結合性が確認された領域（Zα）
とこれと相同性の高い領域（Zβ）がタンデムに存在して
いることが示され（図１），ZBP１（Z-DNA-binding protein１）

と名付けられている４２）．しかしその他の部分については既

存のモチーフと相同性を示さず，役割については充分に解
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図１ 自然免疫系における核酸センサー分子の分類
自然免疫系においては DNAおよび RNAの各々に対する認識受容体（センサー分子）が存在し，膜貫通型と細胞質型に分類できる．
RNAセンサーの膜貫通型には TLR３，TLR７／８があり，細胞外ドメインのロイシンリッチリピート（leucine-rich repeat; LRR）を介し
てリガンドを認識し，それぞれ TIRドメインでアダプター分子（TLR３は TRIF／TICAM-１; TLR７／８はMyD８８）と会合する．RNAセ
ンサーの細胞質型にはMDA５，RIG-I，LGP２が存在する．いずれもヘリカーゼドメインを有しており，さらに RIG-IとMDA５には
二つの CARDドメインがある．一方，DNAセンサーの膜貫通型には TLR９が存在し，やはり TIRドメインでMyD８８アダプター分
子と会合する．DNAセンサーの細胞質型については DAI（DLM-１／ZBP１）が一つの候補分子となっている他に未知なる受容体の存
在が示唆されている．（TLR: Toll-like receptor, TIR: Toll／IL-１ receptor, MDA５: melanoma differentiation-associated gene５, RIG-I: retinoic
acid-inducible gene-I, LGP２: laboratory of genetics and physiology２, CARD: caspase recruitment domain, DAI: DNA-dependent activator of
IFN-regulatory factors, TRIF: TIR domain-containing adaptor inducing IFN-β, MyD８８: myeloid differentiation marker８８, TID: TBK１-IRF-
interacting domain）

図２ TLR９を介するシグナル経路
膜貫通型の DNAセンサーである TLR９は，ウイルスや細菌由来の DNAに特徴的な非メチル化 CpGモチーフを認識し，アダプター
分子MyD８８を中心とした複合体を形成する．この下流には，IRF-７を介した�型 IFNsを発現誘導する経路と，NF-κBや IRF-５を介
した炎症性サイトカインを発現誘導する経路の二つが存在する．前者において IRF-７キナーゼとして IRAK１と IKKαが考えられて
いる．TLR９はおもに pDCsに発現が高い．（IRF: interferon regulatory factor, TRAF: TNF receptor associated factor, IRAK: interleukin-１
receptor associated kinase, IKK: inhibitory kappa B kinase, Opn-i: intracellular osteopontin, NEMO: NF-κB essential modulator, IκB: inhibitor
kappa B）
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図３ 細胞質型 DNAセンサー分子と下流のシグナル経路
DNAセンサーの候補分子 DAI（DLM-１／ZBP１）は，細胞質のウイルス DNAを認識し，TBK１や IRF-３とともに複合体を形成した後，
IRF-３がリン酸化・活性化されて核移行することで�型 IFN遺伝子の発現を誘導する．これとは別に，RIP-１や NF-κBを介したシグ
ナル伝達により炎症性サイトカインが産生される経路も存在する．また，アデノウイルス感染時には，NLRファミリーメンバーで
ある NALP３が，通常の B-DNAではおそらく別の NLRメンバー（X）がアダプタータンパク質である ASCや caspase-１とともにイン
フラマソームを形成して IL-１βの産生が誘導される．（TBK１: TANK-binding kinase１, NF-κB: nuclear factor-kappa B, NLR: NOD-like
receptor, NALP３: nacht domain-, leucine-rich repeat-, and PYD-containing protein３, ASC: apoptosis-associated speck-like protein containing a
CARD, IL: interleukin, RIPI: receptor interacting protein１）

図４ 膜貫通型 RNAセンサー分子と下流のシグナル経路
TLR３，TLR７／８はエンドソームに局在する膜貫通型タンパク質であり，いずれも主にウイルス由来の RNAを認識する．TLR７／８シ
グナルは TLR９の場合と同様に，MyD８８アダプター分子を中心とした複合体を介して，IRF-７-IFN経路と IRF-５／NF-κB-炎症性サイト
カイン遺伝子発現経路の二つがある．一方，TLR３シグナルは TLRsの中で唯一MyD８８にほとんど依存しない．TLR３はウイルス
RNAを認識すると TRIF／TICAM-１と会合する．この下流では，TRAF６-RIP１-TAK１-NF-κBを介して炎症性サイトカイン遺伝子を発
現誘導する経路と，TBK１／IKKiや IRF３／７を介して�型 IFNsを産生する経路の二つがある．（TBK１／IKKi: TANK-binding kinase １／
IκB kinase-inducible, RIP１: receptor interacting protein１）
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DAI(DLM-1/ZBP1)

図５ 細胞質型 RNAセンサー分子と下流のシグナル経路
細胞内にウイルスなどの RNAが存在すると，細胞質型 RNAセンサーであるMDA-５や RIG-Iがそのヘリカーゼドメインを介して二
本鎖 RNA（ds-RNA）を認識（RIG-Iは一本鎖 RNAである５′-ppp-ss-RNAも認識する）する．この結果，センサー分子はMAVS／IPS-
I／VISA／Cardifと CARDドメインを介して会合し，さらに TBK１／IKKi依存的に IRF-３／７がリン酸化されて�型 IFN遺伝子の発現が
誘導される．一方で，FADD-caspase-８／１０依存性に IKK複合体が活性化され NF-κB経路を介して引き続く炎症性サイトカイン遺伝
子発現誘導が行われる．LGP２も RIG-�／MDA５と同様へリカーゼドメインを持つが，CARDドメインを持たないため，基本的には
他の RIG-IおよびMDA５の経路を負に制御していると考えられている．（MAVS: mitochondrial antiviral signaling, IPS-１: IFN-inducing
β promoter stimulator-１, VISA: virus-induced signaling adaptor, Cardif：CARD adaptor inducing IFN-β, ds-RNA: double-stranded RNA,５′-
ppp-ss-RNA:５′-triphosphate single-stranded RNA, FADD: Fas associated protein with death domain）

図６
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析されていなかった．このような DNA結合領域を有して

いることに加え，DLM-１／ZBP１は細胞質に局在している

ことがわかっており，さらに B型 DNA（B-DNA；ここで

は poly（dA-dT）：poly（dT-dA）を使っている）を細胞質へ

投与することにより，�型 IFN発現を介して DLM-１／ZBP１

の発現が増強されることが示された．これに基づき，

DLM-１／ZBP１分子の細胞質型の DNAセンサーとしての可

能性が調べられた．結果として，今回，細胞質に存在する

DNAと会合し，その下流で IRF転写因子を活性し，�型

IFNsの遺伝子発現を誘導することが示されたため，新た

に DAI（DNA-dependent activator of IRFs）という名前を付

けている．

マウス線維芽細胞株である L９２９細胞において，まずレ

トロウイルスを用いた系で DAI（DLM-１／ZBP１）を発現さ

せたところ，細胞質に B-DNAをトランスフェクトした際

に誘導される IFN-βおよび IFN-α４の発現レベルが顕著に
増強した．逆に L９２９細胞において siRNA（small interfering

RNA）を用いて DAI（DLM-１／ZBP１）の発現を抑制した場

合，IFN-βの発現誘導は有意に抑制を示した．同様の DAI

（DLM-１／ZBP１）ノックダウンの条件下において，DNAウ

イルスである HSVによる感染時の IFN-βの発現誘導がお
よそ５０％抑制されたのに対し，RNAウイルスである

NDV（Newcastle disease virus）による感染時の IFN-βの発
現誘導は影響されなかった．また，これらの結果と一致し

て，�型 IFNsの遺伝子発現誘導に重要な IRF-３転写因子

の活性化については，その指標となる IRF-３の二量体形成

が DAI（DLM-１／ZBP１）をノックダウンした細胞で低下す

る結果となった．さらに DAI（DLM-１／ZBP１）は細胞質 B-

DNAにより誘導される IRF-３転写因子の活性化および�

型 IFNsの誘導のみならず，NF-κB経路の活性化や IL-６な

どの炎症性サイトカイン・ケモカインの発現誘導にも関与

している結果が示された．

最近，DAI（DLM-１／ZBP１）を介する NF-κB経路の活性

化機構の一部に関する新たな知見が報告されている．

RIP１（receptor-interacting protein１）は TRIFを介する NF-κB

経路の活性化や，RIG-Iなどの RLRsを介する NF-κB経路

や IRF-３／７経路の活性化に重要であることがこれまで示さ

れてきたが，この RIP１と会合するモチーフが DAI（DLM-

１／ZBP１）の分子内に見出された４３）．中でも DAI（DLM-１／

ZBP１）の D３領域内に見出された RHIM（RIP homotypic in-

teraction motif）を介して RIP１と会合することで，NF-κB

経路の活性化にも関与していることが示されている（図

３）．さらにこの場合の RIP１を介する NF-κB経路の活性化

を RIP３が増強する役割があることも示されている．

次に，DNAと DAI（DLM-１／ZBP１）との会合について，

蛍光共鳴エネルギー移動（FRET; fluorescence resonance en-

ergy transfer）解析および共沈実験を用いて検討したとこ

ろ，細胞内および in vitro の系において DAI（DLM-１／ZBP１）

と DNAとの会合が示された．大腸菌で調整した DAI

（DLM-１／ZBP１）のリコンビナントタンパク質を用いた共

沈実験においても DNAとの会合が確認された．実際に

DNA結合に必要な領域は DAI（DLM-１／ZBP１）の N末側

に存在している既知の Zαおよび Zβの領域に加え，その
C末側に新たに見出された約８０アミノ酸に相当する領域

（図１中，D３領域）が DNAとの会合に主体的な役割を

担っている部分であることが示唆された１２，４４）．これまでに

細胞質 B-DNAによる�型 IFNsの遺伝子発現誘導には

IRF-３／IRF-７のキナーゼである TBK１が重要であることが

示されていた１０）．そこで DAI（DLM-１／ZBP１）との関連性

を検討したところ，B-DNAの刺激依存的に DAI（DLM-１／

ZBP１）の C末側に存在する約１００アミノ酸から成る領域

（図１中，TBK１-IRF-interacting domain; TID）を介して TBK１

のみならず IRF-３も会合することが示された．

さらに DAI（DLM-１／ZBP１）を人工的に二量体化させる

ことで，B-DNAによる刺激をしなくとも IFN-βの発現誘
導が見られることから，おそらく DAI（DLM-１／ZBP１）分

図６ 細胞質型核酸センサーにより活性化される�型 IFN遺伝子発現誘導経路と各種制御因子
細胞質に存在する核酸をパターン認識受容体（PRRs）が認識することにより�型 IFN遺伝子が産生誘導される．細胞質の核酸認識
機構には DNA認識と RNA認識の二つの大きな経路があり，前者（図の左側）では現在のところ DAI（DLM-１／ZBP１）が一つの候
補であるが，その他に DNAセンサー分子の存在が示唆されている．また，この経路でのアダプター分子はまだ明らかではない（ヒ
トではMAVS／IPS-１／VISA／Cardifの一部関与も示唆）．STINGが正の調節因子として関与することが報告されているが，そのメカニ
ズムは不明である．なお，Trex１は３′→５′エキソヌクレアーゼ活性を有しており，ISD経路を負に制御していることが示唆されてい
る（詳細は本文参照）．またこの DNA経路に対して ADAR１が負の制御をしていることが示唆されている．一方，細胞質内 RNA認
識機構としては（図の右側）RIG-I／MDA５のヘリカーゼドメインにより RNAが認識されると，MAVS／IPS-１／VISA／Cardifが CARD
ドメインを介して会合し，STING，TBK１／IKKi依存的に IRF３／７がリン酸化され�型 IFN遺伝子の発現が誘導される．STINGは
RIG-I依存性の経路でのみ働き，小胞体で TRAP複合体（SSR２／TRAPβ）やトランスロコンのコンポーネント（SEC６１β）と会合する
ことで関与している．LGP２は負の制御作用の他に正の作用も予想されている．DNAおよび RNA認識経路ともに TBK１／IKKi依存
的に IRF-３や IRF-７がリン酸化され�型 IFN遺伝子の発現が誘導される．これらの二つの経路を標的とした代表的なウイルス回避機
構としてウイルスタンパク質である E３L（DNA経路を阻害することが予想），NS１（RIG-Iを阻害），V protein（MDA５を阻害），NS３／
NS４A（MAVS／IPS-１／VISA／Cardifを切断して阻害）などが挙げられる１００）．（Trex１:３′repair exonuclease１, STING: stimulator of interferon
genes, ISD: IFN-stimulatory DNA,５′-ppp-ss-RNA:５′-triphosphate single-stranded RNA, ds-RNA: double-stranded RNA, DRBM: double-
stranded RNA binding motif, NS: nonstructural）
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子が集合体を形成することが下流のシグナル経路の活性化

に必要であると考えられる４４）．以上の結果より，DAI

（DLM-１／ZBP１）は細胞質内に存在する B-DNAと結合し，

おそらく B-DNAと複数の DAI（DLM-１／ZBP１）分子によ

り複合体を形成する結果，そこへ IRF-３と TBK１がリク

ルートし，それを足場として IRF-３が TBK１によってリン

酸化を受け，二量体化し，核移行することで�型 IFNsの

遺伝子発現誘導を引き起こすというモデルが考えられる

（図３）．また，この際の DAI（DLM-１／ZBP１）分子と TBK１／

IRF-３との会合には DAI（DLM-１／ZBP１）分子自体のリン

酸化が関与している可能性を示唆する結果も得られてい

る４４）．一方，DAI（DLM-１／ZBP１）分子を活性化するには，

B-DNAの長さが５００bp以上ないと効率のよい活性化が起

こらない他は，リガンド特異性はあまり厳密ではないよう

である．

DAI（DLM-１／ZBP１）と同様に IFN誘導遺伝子である

ADAR１（adenosine deaminase acting on RNA）は，DAI

（DLM-１／ZBP１）の N末側にみられる Zαおよび Zβ領域と
相同性のある領域を持っていることが知られている．

ADAR１はその他に，三つの二本鎖 RNA結合領域と脱ア

ミノ化酵素ドメインも有しており，ウイルス二本鎖 RNA

に対してはアデノシンをイノシンへ置換して変異を生じる

ことにより，抗ウイルス防御作用を示すことが示唆されて

いた．例えばポリオーマウイルスやデルタ型あるいは C

型肝炎ウイルスなどの感染時に ADAR１はウイルスゲノム

RNAに対してウイルス複製を阻害する．ADAR１の遺伝子

欠損マウス由来の細胞を解析した結果，ADAR１は細胞質

DNA刺激による IFN-βの発現誘導に対して抑制的に働く
負の調節因子であることが示唆されている．一方で，ワク

シニアウイルスや痘瘡（天然痘）ウイルスなどのオルソポッ

クス属ウイルスのタンパク質の一つである E３Lは Zα領域
を一つ有しているが，E３Lを過剰発現させることで，細胞

質 DNA刺激による IFN-βの発現が部分的に抑制される結
果が示されている４４）．このことから，ウイルスタンパク質

である E３Lは宿主の細胞質 DNAに対する IFN応答への阻

害作用を示し，ウイルス防御システムから回避する役割を

することが予想される．いずれにしてもこれらの二つの因

子による抑制効果が実際に ZBP領域を介した細胞質 DNA

センサーの活性化阻害によるものかについては今後の課題

である．

細胞質型 DNAセンサーの役割は，細胞がウイルスや細

菌に感染して微生物由来の DNAが細胞質内に出現した際

にこの DNAと結合することで微生物の侵入を感知し，そ

の下流の様々なシグナル経路を活性化することにより，感

染初期の自然免疫応答を引き起こすことと予想される．微

生物感染に関与する DNAセンサーとしては，これまで

TLR９のみが知られている．しかしながら，TLR９非依存

的に�型 IFN応答などの自然免疫応答が活性化される報

告が多くなされている．例えば，Listeria monocytogenes な

どの細菌は，リステリオリジン O（LLO）というタンパク

質を発現しており，マクロファージによって貪食された

後，この LLOによる膜融解活性によって細胞質内へ移行

することが知られている．L. monocytogenes 感染によって

�型 IFN産生が認められるが，TLR９や NODs（nucleotide

binding oligomerization domains）非依存性に行われること

が示されており，おそらく細胞質内においてリステリア由

来の DNAがセンサー分子によって認識されると考えられ

ている１１）．その他に，�型分泌装置（type IV secretion sys-

tem; TFSS）を有する病原性の高い細菌は毒性因子をはじ

めとするタンパク質や DNAを宿主の細胞質内へ移入させ

るという特色を有することが知られているが，たとえば，

�型分泌装置を持つ Legionella pneumophila が感染した細

胞では，細胞内に移入された細菌由来の DNAによって�

型 IFN応答が引き起こされることが示されている１１）．その

他の TFSSを有する赤痢菌（Shigella flexneri）や原虫のト

リパノソーム（Trypanosoma cruzi）に感染した細胞が�型

IFN発現誘導を引き起こすことも報告されている４５）が，実

際にどのような DNAセンサーを介する認識により，IFN

応答が引き起こされるのかは明らかではなく，今後の重要

な課題であると認識される．

一方，前項でも述べたように，HSV感染による IFN-α
産生は脾臓由来の pDCsにおいては TLR９に依存している

のに対し，骨髄由来の pDCsでは TLR９非依存的経路の存

在が示されている３３）．この点において DAI（DLM-１／ZBP１）

の関与も予想されるが，少なくとも DAI（DLM-１／ZBP１）

遺伝子欠損マウス由来の骨髄由来の pDCsでの B-DNA刺

激における IFN-βの発現には異常がみとめられなかった．
最近，DAI（DLM-１／ZBP１）の cell-type specificな役割あ

るいは redundantな役割が示唆される結果が報告されてい

る．前述したように，マウスの線維芽細胞株である L９２９

細胞において siRNAを用いた解析では，HSV感染による

IFN-β遺伝子発現誘導は部分的に抑制されるという結果が
得られているが１２），マウス胎仔線維芽細胞（mouse embry-

onic fibroblasts; MEFs）では siRNAによる DAI（DLM-１／

ZBP１）発現抑制の影響がほとんどみとめられなかった４４）．

また，DAI（DLM-１／ZBP１）欠損マウス由来のMEFsや DCs

において細胞質 B-DNA刺激による IFN-βの発現は野生型
細胞と比べ有意な差がみとめられなかった４６）．しかし一方

では，マウスの内皮細胞株である SVEC４-１０細胞におい

て，siRNAにより DAI（DLM-１／ZBP１）をノックダウンさ

せた場合，B-DNAによる IFN-βの発現は L９２９細胞よりも

顕著に抑制されるという結果も報告されている４３）．した

がって，DAI（DLM-１／ZBP１）は細胞の種類や状況におい

て特異的な役割を担っている可能性が示唆されている．今
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後，DAI（DLM-１／ZBP１）欠損マウスなどの解析を通して

どのような細胞や組織でまたどのような微生物による感染

において DAI（DLM-１／ZBP１）の役割があるのかについて

詳細な検討が必要であると認識されるとともに，さらにこ

のような細胞特異性の機序についても興味深い課題と考え

られる．

同時にこれらの結果は，DAI（DLM-１／ZBP１）以外の細

胞質 DNAセンサーの存在を予想させる．これに関連し

て，Medzhitovらのグループでは人工的に合成した４５塩

基からなる ISD（IFN-stimulatory DNA）を使って実験をし

ている．この場合，B-DNAを細胞内へ投与した場合と比

較すると，同様に IRF-３を介する�型 IFN誘導経路は活性

化されるが，NF-κB経路やMAPキナーゼ経路は全く活性

化されないという結果が示されている１１）．このことは，B-

DNA刺激による場合とは異なるセンサーによって認識さ

れている可能性も否定できない．また，Z-DNAは B-DNA

と異なり，その細胞内投与による�型 IFN誘導は非常に

弱いのに対し，CXCL１０（IP-１０; interferon-γ-inducible protein-

１０kDa）や CCL５（RANTES; regulated upon activation, nor-

mal T cell expressed and secreted）のケモカイン遺伝子に関

しては B-DNAに匹敵するほどの発現をみとめる．この場

合の Z-DNAは，DAI（DLM-１／ZBP１）の Zα領域を介して
誘導される可能性も予想されるが，一方では，Z-DNAと

B-DNAとでは認識される受容体が異なる可能性も考えら

れる．

【�】 RNAセンサー分子

自然免疫システムにおける RNA認識機構は，DNA認識

機構に比べ研究が進んでおり，膜貫通型および細胞質型と

もに多くのセンサー分子が同定されて，その下流シグナル

が解析されている．RNAセンサーを介するシグナルは

DNAセンサーの場合と活性化機序は異なるが，いずれの

場合も NF-κBと IRF転写因子の活性化を来たし，各々，

炎症性サイトカインおよび�型 IFN産生を誘導すること

が共通している．本項目においては，特に細胞質 RNAセ

ンサーを主体に解説する．膜貫通型 RNAセンサーである

一連の TLRsに関する詳細については本特集松本・瀬谷ら

の総説をご参照頂きたい．

（１） 膜貫通型 RNAセンサー：TLR３，TLR７，TLR８

膜貫通型の RNAセンサーは，主にエンドソームにおい

てウイルス由来の二本鎖 RNAを感知するセンサー分子で

ある．その一つである TLR３は，West Nile virus（WNV）

や Theiler’s murine encephalomyelitis virus（TMEV）をはじ

め，A型インフルエンザウイルスやレオウイルス科に属す

るウイルスによる感染によって活性化され，サイトカイン

産生が誘導されることが報告されている．TLR３を介する

シグナルも他の核酸センサーの場合と共通して�型 IFNs

を産生誘導するが，TLR９や TLR７／８がMyD８８依存性経

路であるのに対し，TRIF／TICAM-１（TIR domain-containing

molecule１）依存性である（図４）４７，４８）．リポ多糖類（LPS;

lipopolysaccharide）などの認識に関与する TLR４も同様に

TRIF依存性であるが，この場合 TRIFアダプター分子と

TLR４をつなぐ役目をする TRAFがさらに必要となる．ま

た興味深いことに，TLR４は IFN-βのみの発現を誘導する
のに対して TLR３は IFN-α及び IFN-βともに発現を誘導す
る．この違いは，おそらく，前者では IRF-３が主体的に活

性化される一方で，後者では，IRF-３に加え，IRF-７の活

性化も同様に引き起こされるためと予想される．また

TLR４は細胞表面に発現しているが，TLR３はエンドソー

ムに局在しており，両者のリガンド認識の場所の違いも関

与しているのかも知れない．TRIFは RIPと TRAF６に会合

しており，これらは協調して NF-κB経路を活性化し，炎

症性サイトカインの産生誘導を引き起こす．一方で，

TRIFは TRAF３を介することで，IRF-３／７のキナーゼであ

る TBK１を活性化し，その結果，IRF-３／７が二量体を形成

し，核移行することで，IFN-α／β遺伝子の発現が誘導され
ることになる．TLR３以外の既知の全ての TLRsがMyD８８

と会合し，MyD８８依存性のシグナルを生じるのに対し，

TLR３シグナルはほとんどMyD８８には依存していないの

が特徴である．

一方，TLR７（マウス）および TLR８（ヒト）はエンドソー

ムに局在しており，ウイルス由来の一本鎖 RNAを認識す

るセンサー分子である．一本鎖 RNAウイルスである HIV

（human immunodeficiency virus），A型インフルエンザウイ

ルスまたはセンダイウイルス（SeV）がこの TLR７／８を介

して感知されることが報告されている．TLR７／８は TLR９

サブファミリーを形成しており，TLR９の項で述べたよう

に，NF-κB経路も IFN誘導経路もともにMyD８８依存性で

あること，さらにこれらの受容体は特に pDCsでの発現が

高く，これらのリガンドによって大量の�型 IFN産生誘

導が引き起こされることが特徴である．この場合の IFN

遺伝子発現も TLR９と同様のMyD８８を中心とするシグナ

ル分子複合体を足場として IRF-３ではなく IRF-７のみが活

性化されるという仕組みが考えられている（図４）．また

一方で同様に NF-κBおよび IRF-５も活性化を受け，炎症

性サイトカインの遺伝子発現誘導が行われる．

（２） 細胞質型 RNAセンサー：RIG-I，MDA５，LGP２

TLR３が細胞外あるいはエンドソームに存在する二本鎖

RNAを認識するのに対し，細胞内へ移行したウイルスゲ

ノム由来の二本鎖 RNAや複製された二本鎖 RNAを細胞

質で認識するのが RIG-Iに代表される RNAヘリカーゼで

ある（図５）．RIG-Iは N末に二つの CARD（caspase recruit-
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ment domain）と C末に一つの DExD／H boxヘリカーゼド

メインを有している．同様の構造を持つものにMDA５も

知られており，さらに DExD／H boxヘリカーゼドメイン

のみを有する LGP２（laboratory of genetics and physiology２）

も併せて RLRファミリーを形成している．

RIG-IとMDA５はともに共通したアダプター分子である

MAVS／IPS-１／VISA／Cardif４９～５２）の N末 に 一 つ 存 在 す る

CARDドメインを介して，homotypicに会合する．MAVS／

IPS-１／VISA／Cardifはミトコンドリアの外膜に局在してお

り，おそらくここを足場として，MAVS／IPS-１／VISA／Car-

difは TRAF３と結合し，TBK１／IKKiキナーゼの活性化お

よび IRF-３／７のリン酸化を介して，�型 IFN遺伝子発現を

誘導する（図５）．一方で，MAVS／IPS-１／VISA／Cardifは

CARDドメインではない C末の領域を介して FADD（Fas

associated protein with death domain）や caspase-８／-１０と会

合し，NF-κB経路を活性化する５３）（図５）．FADDがウイル

ス感染による�型 IFN発現誘導に必須の因子であるかは

議論の分かれるところである５４，５５）．一方，NEMO（NF-κB

essential modulator）は IRFおよび NF-κB両経路の活性化

に重要である５６）．最近，RIG-Iタンパク質の修飾が RIG-I

を介する抗ウイルス応答シグナルを調節することについて

報告された５７）．E３ユビキチンリガーゼである TRIM（tripar-

tite motif）２５が RIG-Iの N末端の CARD領域に会合する

ことで，Lys６３を介するユビキチン化を起こし，その結

果，RIG-Iを介する�型 IFN産生誘導が促進される５７）．

RIG-IおよびMDA５は線維芽細胞や cDCsにおける�型

IFN遺伝子の発現誘導に関して主体的な役割を担ってお

り，多くの RNAウイルスはこれらのセンサー分子依存的

に IFN誘導することが知られている．一方，pDCsにおい

ては，インフルエンザウイルスや SeV，水疱性口内炎ウイ

ルス（vesicular stomatitis virus; VSV）などの RNAウイル

スによる�型 IFN発現誘導は，RLRファミリーメンバー

ではなく，TLR７／８が主体的に働くことが知られている５８）．

おそらく pDCsにおいては細胞質内へウイルスが移行する

ことができないことが原因と考えられていた．しかし一方

で，積極的にウイルス由来の RNAを TLR７の局在してい

るエンドソームへ移送するメカニズムが示唆されている．

VSVがマウス pDCsに感染した場合，細胞質で複製した

RNA中間産物をオートファゴソームの系を介してエンド

ソーム内へ移送することで，TLR７によって認識され，細

胞内へシグナルを伝達することが報告されている５９）．一

方，RIG-I経路に対しては，オートファジーのプロセスに

重要な因子である Atg５-Atg１２複合体は RIG-Iや IPS-１に会

合し，�型 IFN産生誘導に対して抑制的作用することが

報告されている６０）．

RIG-IとMDA５は，ともに二本鎖 RNAを認識するが，

その RNAの長さという点で，リガンド特異性には違いが

みとめられる．RIG-Iが１kbp以下の短い二本鎖 RNAの認

識に関わるのに対し，MDA５はより長い３ kbp以上のもの

を認識する６１）．また，RIG-Iは選択的に一本鎖 RNA（５′-

triphosphate RNA）を認識することも知られている６２）．宿

主の mRNAは５′側に７-メチルグアノシン CAP構造があ

り，また tRNA（transfer RNA）や rRNA（ribosomal RNA）

の５′側の３リン酸は切断されて除かれたり，rRNP（ribo-

somal ribonucleoprotein）と複合体を形成することで RIG-I

には認識されないような仕組み８）になっており，RIG-Iは

微生物由来の RNAを特異的に認識する興味深い特性を有

している．

実際にこのようなリガンド特異性の違いは認識するウイ

ルスの種類に反映されているようである．線維芽細胞や

cDCsでは，VSVによる�型 IFN産生誘導は RIG-I依存性

であり，一方，脳心筋炎ウイルス（encephalomyocarditis vi-

rus; EMCV）はMDA５依存性であることが示されている

が５８），これと一致して，EMCV感染細胞では，ゲノムの複

製中間体由来と考えられる長さ２kbくらいの二本鎖 RNA

が検出されるのに対し，VSV感染細胞では，おそらく DI

（defective interfering）particles由来のものと予想されてい

る１kbくらいの短い二本鎖 RNAが検出されることが示さ

れている６１）．また，感染過程で二本鎖 RNAを作らないイ

ンフルエンザウイルスはその一本鎖 RNA（５′-triphosphate

RNA）を RIG-Iによって認識されると考えられる６１）．一方，

RIG-IとMDA５がともに redundantな役割を担っている場

合としては，Dengue virus type２や reovirus感染による場

合が知られている６３）．さらに，RLRファミリーは必ずしも

RNAウイルスのみの認識に関与しているだけではなく，

DNAウイルスの感染においても関与している．たとえば，

EBV由来の EBERsが細胞質型 RNAセンサーの一つであ

る RIG-Iを介して�型 IFN産生を誘導するという報告があ

る１３）．また，E３Lを欠損させたワクシニアウイルス（vac-

cinia virus; VV）は RIG-I-MAVS依存性に IFN-βをはじめ，
IL-６などのサイトカイン誘導がみとめられることも示さ

れている６４，６５）．このように RLRファミリーは多くのウイル

ス感染細胞において，その認識を介した自然免疫応答に関

わっていることが明らかになりつつある．

一方で興味深いことに，インフルエンザウイルスのウイ

ルスタンパクである NS１（nonstructural protein１）タンパ

ク質は二本鎖 RNA結合能を有しており，PKR（protein

kinase double strand RNA dependent）や２′，５′-OAS（oligo-

adenylate synthase）の活性化に対しては阻害作用を示す一

方で，この NS１が示す IFN産生の阻害作用は二本鎖 RNA

結合能には非依存的な機序によるものであることが示され

ている．すなわち，NS１はMDA５ではなく，選択的に

RIG-Iに会合することで，RIG-Iによる一本鎖 RNA（５′-

triphosphate RNA）への結合を拮抗する６６）．逆にこのこと
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はインフルエンザウイルスの感染防御にとって RIG-Iが大

変重要な役割を担っていることがうかがえる．C型肝炎ウ

イルス（hepatitis C virus; HCV）も RIG-I／MDA５シグナル

を阻害する．HCVゲノム NS３／４Aからつくられるセリン

プロテアーゼは，RIG-IおよびMDA５を介するシグナルに

共通するアダプター分子であるMAVS ／IPS-１／VISA ／Car-

difを切断することにより阻害作用を示す４９）（このプロテ

アーゼは TLR３のアダプターである TRIF／TICAM-１に対

しても切断活性があることが示されている）６７）．

第３のメンバーである LGP２は，シグナル伝達に重要な

CARDドメインが欠如しているという特徴から RIG-Iや

MDA５に対する負の制御因子としての役割が考えられて

いた．実際に，LGP２を過剰発現させることで，SeVや

NDVによる�型 IFN誘導や NF-κB経路の活性化が阻害さ

れる．LGP２の作用は，より RIG-Iに対して選択的なもの

であることも示唆されている．RIG-Iが優位な認識受容体

となる VSV感染に対しては，Lgp２遺伝子欠損マウスの

MEFsにおける�型 IFN産生は野生型MEFsに比べ増強す

るが，MDA５依存性の EMCV感染においては野生型

MEFsと同じように�型 IFNは産生される６８）．その機序と

して，RIG-Iの多量体化に必要な領域である RD（repressor

domain）と相同の領域が LGP２にも存在しており，これを

介して RIG-Iに結合することでその homotypicな会合を阻

害する可能性が考えられている６９）．一方で，Lgp２遺伝子

欠損マウス由来のマクロファージでは野生型細胞に比べ，

むしろ�型 IFN産生が低下する．これは LGP２が単に負の

制御因子としてのみの役割ではなく，逆に抗ウイルス応答

に関わっている可能性も示唆される６８）．

（３） その他の細胞質 RNA認識分子

（i）２′，５′-OASと PKR

IFN処理した細胞由来の無細胞系において二本鎖 RNA

（double stranded RNA；ds-RNA）によってタンパク質合成

が阻害されることが知られていたが，このような背景にお

いて PKRと２′，５′-OASが発見された．ともに IFN誘導遺

伝子であり，コードされるタンパク質はともに，ds-RNA

によって活性化される．また両分子ともその下流での直接

的な IRF転写因子の活性は報告がなく，�型 IFN遺伝子

発現誘導への関与よりも以下に示すようなタンパク質合成

阻害作用の役割が大きいと考えられる７０）．

活性型２′，５′-OASは，ATPを基質とし，２′，５′-オリゴア

デニル酸が合成される．次に２′，５′オリゴアデニル酸が

RNaseL（ribonuclease L）を活性化し，RNAを分解する７１）．

２′，５′-OASは複数のアイソフォームが知られており，一部

のウイルスのとくに感染初期に抗ウイルス防御の役割を

担っていることが示されている．たとえば，マウス Oas１b

は一本鎖 RNAウイルスであるWNV感染細胞におけるウ

イルス複製を阻害することやその他の flavivirus科のウイ

ルス（yellow fever, Dengueなど）に対するマウスの感受

性と Oas１b 遺伝子との関連性が示されている７２）．その他，

ヒト OAS３がアルファウイルスに属する特定のウイルスの

感染防御に関与しているなどが報告されている．また，ポ

リオウイルスや EMCVなどの RNAウイルスにおける

IFNsの抗ウイルス効果の一部が２′，５′-OASシステムによっ

て担われている．

PKRはセリンスレオニンキナーゼドメインを有してお

り，ds-RNAと結合することで PKRは４４６番目のスレオニ

ンにおいて自己リン酸化を起こす．これによって活性化し

た PKRは二量体を形成することでタンパク質合成開始因

子である eIF-２（eukaryotic initiation factor-２）の αサブユ
ニットをリン酸化し，その結果タンパク質翻訳阻害が生じ

る７３）．前述した VVの E３Lタンパク質は Zα領域の他に，
ds-RNA結合領域を一つ有していることから ds-RNAを結

合させて PKRから隔離することで阻害的に作用すること

が考えられている７４）．同様の ds-RNA結合活性を示すウイ

ルスタンパク質として，インフルエンザウイルス由来の

NS１が知られている．NS１は前述したような ds-RNA結合

活性に非依存的な RIG-I活性化の抑制作用とは別に，その

ds-RNA結合活性依存的 PKRのみならず，同様に２′，５′-

OASの作用も阻害する７５）．一方，もう一つの VV由来の K３L

タンパク質は eIF-２αのデコイとして働き，PKRの自己リ

ン酸化および eIF-２αへのリン酸化プロセスを障害する７６）．

HCVが発現する NS５Aは，PKRと会合することで PKRの

キナーゼ活性を阻害することが示されたが，HCV感染患

者の IFN治療抵抗性との関連性については明らかではな

い．また HCV１aまたは bのゲノムタイプのウイルスが発

現する E２タンパク質にはその N末領域に PePHD（E２-

PKR-eIF２alpha phosphorylation homology domain）と呼ばれ

る，PKRによるリン酸化モチーフと相同性のある領域が

あり，E２が PKRに阻害的に働くことが示されたが，この

E２の PePHDモチーフの配列が IFN治療抵抗性としての指

標には相関しなかった．さらに，RIG-Iによっても認識さ

れることが知られている EBER-１（EBV-encoded small RNA-

１）は in vitro において偽基質として PKRによっても認識

される．また EBV由来の SMタンパク質も，PKRと直接

結合し，ともに阻害作用を示す．

PKRと同様の活性を示す EIF２AK３（eukaryotic translation

initiation factor２-alpha kinase３）／PERK（PKR-like ER kina-

se），EIF２AK４／GCN２（general control nonderepressible-２）お

よび EIF２AK１／HRI（heme-regulated inhibitor）も同様に ds-

RNA結合領域を有しており，eIF-２αを標的としたタンパ
ク質合成阻害を誘導することが知られており，eIF-２αキ
ナーゼファミリーを形成している．

２′，５′-OASと PKRの抗ウイルス作用は必ずしもタンパク
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質合成阻害作用だけで説明されるものではないことも示さ

れている．実際に，非依存性のアポトーシス誘導に関連が

あることも知られている７７）．また，PKR，HRI，PERKお

よび GCN２の四つの eIF-２αキナーゼファミリーメンバー
のウイルス防御は必ずしも eIF-２αを介するものではない
という報告もある７８）．これら四つの遺伝子欠損マウス由来

のMEFsを用いた解析によると，VSVによる感染では，

PKRと HRIは関与しないが PERKと GCN２がウイルス複

製阻害に関与していることが示されている．しかし，この

場合，これらのキナーゼの標的は eIF-２αではなく，ウイ
ルス複製阻害に働く別の標的が存在していることが示唆さ

れている．HSV-２に対する IFNsによる抗ウイルス効果

は，２′，５′-OASには依存していない PKR依存性経路による

ことが示されている７９）．一方，HSV-１によるマウスの眼の

感染における IFNsの抗ウイルス効果は，内因性の IFNsの

場合は PKRが中心的な役割を担っており，一方，外因性

に発現させた IFN-βに対しては OAS１aが関与している８０）

ことが示されている．

（ii） APOBEC３G

ADAR１と同様に IFN誘導性である APOBEC３G（apo-

lipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like

editing complex３G）／CEM１５は HIV-１複製を抑制する代表

的な宿主タンパク質の一つであり，シチジン脱アミノ酵素

活性を持っている．逆転写されたウイルスの一本鎖 DNA

においてシトシンをウラシルへ変異を導入することで，

G／A変異を生じることや，ウラシル DNAグリコシラーゼ

や AP（apurinic-apyrimidinic） endonucleaseによるゲノム切

断などにより，結果として HIV-１の複製が阻害されるこ

とになる．興味深いことに，一方で，HIV由来のウイル

スタンパク質 Vif（viral infectivity factor）は APOBEC３G

と結合し，ユビキチン―プロテアソーム系を介して分解す

ることで APOBEC３Gによるウイルス防御作用を回避しよ

うというウイルス側の戦略があることも知られている．最

近，Aキナーゼ（protein kinase A; PKA）により APOBEC３G

の３２番目のスレオニンがリン酸化を受けると，Vifタン

パク質との結合が阻害され，Vifによる分解に対して抵抗

性になり，より強い抗 HIV-１活性を示すことができるこ

とが報告されている８１）．

３． 細胞質 DNAシグナルに関する最近のトピックス

（１） STING

DNAウイルスおよび RNAウイルスの両方の感染に関与

し，IFN産生を引き起こして自然免疫系を活性化する分子

として STING（stimulator of interferon genes）が新たに同

定された８２）（図６）．これまで未知のタンパク質であった

STINGは，IFN-β遺伝子のプロモーターの活性化を指標と

する発現スクリーニングの系で同定されたタンパク質で，

五つの膜貫通領域と想定される部分を有している．さらに

N末にはロイシンに富んだ領域を持つ．その発現は様々な

組織でみとめられ，とくに小胞体（endoplasmic reticulum;

ER）に局在している．２９３T細胞において STINGを単独

で発現させただけで，IRF-３および�型 IFN誘導経路およ

び NF-κB経路の活性化がみとめられる．Sting 遺伝子欠損

マウスの解析により STINGは LPSや poly（I：C）刺激に

よる TLRsを介する IFN発現誘導には明らかな関与がな

く，細胞質型核酸認識受容体を介するシグナルに関与して

いることが示された．とくに RLRファミリーを介するシ

グナルに関しては，細胞内 poly（I：C）投与や EMCV感染

による�型 IFNsの誘導には関与せず，VSVや SeVによる

感染時においてその関与を示した．この結果を支持するよ

うに，STINGはMDA５ではなく，RIG-Iと CARD領域を

介して会合する結果も示されている．IPS-１単独発現によ

る IFN-βの発現は STINGが存在しない場合は顕著に抑制

されることから IPS-１下流で働いていることが予想され

る．また TBK１とも相互作用を示すようである．一方で，

翻訳されたタンパク質を ERの内腔へ移行させるために

TRAP複 合 体 の 一 つ で あ る SSR２／TRAPβ（translocon-

associated protein subunit β）やその複合体と会合すること
が知られているトランスロコンの構成因子の一つである

SEC６１βと STINGが会合することから，STINGの作用機

序としては，このトランスロコンの機能の制御を介して�

型 IFN発現の誘導に関わっていることが示唆されている．

このように STINGは，細胞内 RNA認識に関わる RIG-I-

IPS-１下流のシグナル経路に選択的な関与を示すと同時に，

詳細は不明であるが，細胞質 DNA経路にも関連している

ことが考えられる（図６）．

（２） Trex１

前述したように，Medzhitovらのグループが ISDという

合成二本鎖 DNAを用いて細胞内 DNAにより活性化され

る IRF-３依存性 IFN応答につながる自然免疫シグナル経路

が存在することを示していた１１）．最近，Trex１（３′repair exo-

nuclease１）分子が ISD応答の負の制御因子として働いて

いることが報告された８３）．Trex１は哺乳類細胞において

DNAに対する主要な３′→５′エキソヌクレアーゼとして知

られている．ヒトでは，脳脊髄液中リンパ球浸潤や�型

IFN高値を伴う重症の脳炎を引き起こすアイカルディ・

ゴーシェ症候群（Aicardi-Goutières syndrome; AGS）８４）と全

身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematodes；SLE）

の皮膚病変である家族性の凍瘡状狼瘡はその症状が一部類

似していることも知られていたが，共通して Trex１遺伝

子の機能喪失型変異が見出されていた．このように Trex１

の異常は何らかの自己免疫疾患との関連性が示唆されてい
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たが，その分子メカニズムについては不明であった．Trex１

は ISDと結合する分子として同定され，マクロファージ

を ISDで刺激することにより Trex１遺伝子発現が誘導さ

れることより，ISDのセンサー分子の可能性が考えられ

た．しかし Trex１遺伝子欠損マウスの骨髄由来のマクロ

ファージでは ISDによる IFN-βや IL-６の発現誘導は野生

型と同レベルであることから，Trex１は ISD応答における

センサー分子自体ではなく，その DNAセンサーのリガン

ドを代謝することで，ISD経路を制御していると考えられ

た．実際，Trex１遺伝子欠損マウスは心臓の組織に対する

自己抗体が産生されることで重度の心筋炎による循環障害

により死亡するが，ISD経路の IFN産生誘導に必須の

IRF-３や�型 IFN受容体（IFNAR-１）欠損マウスとの二重

遺伝子欠損マウスではこのような症状は見られない．した

がって，Trex１の基質は ISD経路のリガンドであり，通常

それを代謝することによって ISD経路を負に制御してい

るが（図６），Trex１が欠損するとこれらの基質が蓄積する

ために ISD経路を介した IRF３依存性の�型 IFN産生が起

こって自己抗体産生を誘導し，自己免疫が引き起こされる

と考えられる．さらに Trex１遺伝子欠損マウスの心臓組織

から内在性のレトロエレメントに由来する一本鎖 DNAが

多数存在していることがわかり，これが Trex１の基質に

なっていることが明らかとなった．このように，細胞固有

の基質を Trex１が代謝することによって正常な状態が保た

れ，Trex１の障害によってこの機能が失われることで開始

される ISD経路が AGSなどの自己免疫疾患と関連するこ

とが示されたことは興味深い．また，これは内因性レトロ

ウイルスと自己免疫との関連性の一端を説明することにも

なり，これまでトランスポジション自体による遺伝子発現

障害や内因性レトロウイルスによって免疫に影響を与える

タンパク質が発現されるなどの機序が考えられていたが，

今回の研究で，内因性レトロウイルスのエレメントから逆

転写された一本鎖 DNAが ISD経路を介して自然免疫応答

を異常活性化することが自己免疫の形成に寄与しているこ

とが示唆された．

（３） インフラマソーム

抗ウイルス応答においては，�型 IFNsのみならず，

TNFや IL-１βといった炎症性サイトカイン産生誘導も病原
体の排除の上で重要な役割を担っていることが知られてい

る（図３）．アデノウイルスによる感染では，NLR（NOD-

like receptor）８５）ファミリーメンバーの一つである NALP３

（nacht domain-, leucine-rich repeat-, and PYD-containing pro-

tein３，別名：NLRP３，クリオピリンあるいは CIAS１）を

介して TNF-α，IL-１βなどの炎症性サイトカインが産生誘
導されることが示された８６）．NALP３は細菌性ペプチドグ

リカン，ATP，尿酸などの外因性，内因性リガンドを認識

する PRRsとして知られている．NALP３はアダプタータ

ンパク質である ASC（apoptosis-associated speck-like protein

containing a CARD）や caspase-１とインフラマソーム８７）と

呼ばれる複合体を形成する（図３）．NALP３が活性化する

と，caspase-１を通して，不活性な pro-IL-１βや pro-IL-１８が

活性型となる．さらに様々な微生物や哺乳類由来の DNA，

または２５０bp以上の合成 DNAを細胞内にトランスフェク

トした場合，NALP３非依存性に（おそらく別の NLRセン

サー分子を介して）ASCやインフラマソームを介した IL-

１βの誘導がみられる．このインフラマソームを介する経
路は�型 IFN誘導は起こさず，TNF-α，IL-１βなどの炎症
性サイトカインの産生誘導に選択的に関与している．また

アルミニウム粒子はマクロファージによって貪食され，IL-

１βや IL-１８産生に関わっていることが知られていたが，

一般的にアジュバンドとして使われている Alumの作用

は，おそらく細胞内に尿酸を誘導することで，NALP３を

介するインフラマソームを活性化し，抗体産生など適応免

疫応答の誘導を増強することが明らかになった８８）．しか

し，NALP３を介するインフラマソーム経路の詳細な認識

のメカニズムについてはまだ明らかになっていない．

４． 核酸認識受容体と疾患との関連性

微生物に対する感染防御における核酸認識機構は，自己

に存在しない，病原体特有の分子パターンである PAMPs

を認識するという基本的な区別に基づいている．一方で，

細胞死や組織障害が高度に生じた場合に通常では速やかに

処理されるものが処理されないために DAMPs（damage-

associated molecular patterns）という形で PRRsが認識し，

その結果，異常な炎症反応や免疫応答の誘導につながるこ

とが示されている．とくに核酸認識受容体の場合，前述し

たような自己と非自己の区別をして認識される一方で，概

して，自然免疫系での PRRsの認識は適応免疫系における

抗原特異性に比べてもその精度は低いものである．した

がって自己の核酸と非自己の核酸の区別はあまり厳密では

ないとも考えられる．また近年，とくに DCsにおける

TLRsを介するシグナルが，炎症反応の増悪や，末梢トレ

ランスの破綻に関与している可能性を示す報告もされてい

る８９）．感染症の併発が，各種自己免疫疾患の病態悪化につ

ながるという報告に加え，自己免疫疾患の活動期に特定の

TLRsの発現が増強することも示されており，TLRsを介

するシグナルが，自己免疫疾患の病態形成や発症機序に深

く関わっていることが推察される９０）．

TLR９は，微生物特有の非メチル化 CpGモチーフを認識

することで知られている．一方で，ヒトのゲノムの全

CpGの７０―９０％はメチル化されていると報告されている

が，逆に考えると１０―３０％は非メチル化 CpGモチーフが

あり，TLR９のターゲットとなりうるということになる．
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実際に病的な条件下ではヒトの DNAを認識するという報

告もある９１）．さらに細胞質 DNA認識については，前述し

たコンホメーションの違いによる応答性の違いが存在する

が，B型も Z型 DNAも基本的には宿主側にも存在するも

のであり，微生物由来の DNAと自己の DNAとの区別は

明らかでない．細胞質 DNA認識についてはっきりとした

特異性がないことは，哺乳類由来の DNAを細胞内にトラ

ンスフェクトしても�型 IFNsや炎症性サイトカインなど

の誘導がみとめられることからも予想される１０，１２）．おそら

く，通常の場合，核内限局することで細胞質と隔離されて

いることや DNA自体，多くの場合，ヒストンなどの

DNA結合タンパク質によって被覆されているために

nakedな DNAは速やかに分解されることで DNAセンサー

による認識が起こらないような仕組みが存在していると考

えられる．しかしながら，高度の組織障害などにより処理

能力をこえた量の DNAが存在するような事態において

は，DNAセンサーの異常な活性化を来たし，異常な炎症

反応を誘導し，ひいては自己免疫の病態形成に寄与する可

能性が考えられる．

マクロファージのリソソームに存在する DNase IIは，

貪食した DNAをヌクレオチドにまで分解する役割がある

が，この DNase II欠損マウスの肝臓では，赤血球の最終

分化段階で脱核した核を貪食したマクロファージは IFN-β
を発現することが報告されている９２）．おそらく貪食され処

理されるはずの DNAが分解されないためと考えられてい

る．この過剰になった DNAによる IFN応答のトリガーが

どのようなメカニズムによるかは不明であるが，少なくと

も TLR９以外の何らかの未知なる DNA認識受容体が活性

化されるためと予想される．このような過剰な量の自己

DNAが生じる状況においてはおそらく DAI（DLM-１／

ZBP１）を含めた，何らかの DNA認識受容体が活性化され

ることになり，免疫系が異常活性化し，炎症反応が引き起

こされることで，各種疾患の増悪に関与することが予想さ

れる．また前項で述べたように，ISD経路の負の制御因子

として明らかとなった Trex１の欠損マウスで自己免疫の病

態を呈することや AGSなどの自己免疫疾患でその遺伝子

異常をみとめることから，細胞内 DNA経路の異常と自己

免疫疾患との関連性が示されている８３）．この場合，Trex１

は一本鎖 DNAを基質とするが，実験上は二本鎖 DNAを

細胞内へ投与することで ISD経路などの細胞内 DNA経路

が活性化される．この点に関して Stetsonらは，一本鎖

DNAを投与することでも ISD経路が活性化されることか

ら，ISD経路による認識では，二本鎖 DNAは一本鎖にな

る何らかのプロセスを受けることを想定している８３）．

一方で，紫外線による組織障害などで SLEが増悪する

ことが報告されている．このような SLEをはじめ，関節

リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）９３）等の自己免疫疾患に

おいて，抗 DNA抗体や抗 RNP抗体などの出現など核酸

に関連した病態が深く関与していることから，核酸認識受

容体シグナルが影響する可能性が強く考えられる．実際

に，MLR／lprマウスモデルを用いた系では，TLR９を介す

るシグナルが自己反応性 B細胞の活性化および自己抗体

産生の誘導に重要であることを示唆する所見も示されてい

る９４）．また，C５７BL／６バックグラウンドの抑制性の Fcγ受
容体の欠損マウスを用いた SLEモデルでは，TLR９-

MyD８８経路が B細胞における抗 DNA自己抗体のクラス

スイッチに関与していることが報告されている９５）．さらに

ヒトにおいては pDCsに比較的特異的に発現している

TLR９が SLEなどの自己免疫疾患の病態形成と深く関わっ

ていることが示されている９６）．例えば，急性期の SLE患者

の皮膚や腎臓などの病変部位に pDCsが集蔟していること

をはじめ，活動期の患者血清中 IFN-αの濃度が上昇して
いるという報告９７）や，乾癬の皮膚病変において内因性の抗

菌ペプチドである L３７／CAMPなどが自己の DNAと複合

体を形成することにより TLR９依存性に IFNを誘導すると

いう報告もみとめられる９１）．

５． お わ り に

今回，生体防御システムの分子制御の一端として，自然

免疫における核酸認識という局面に焦点を絞って，とくに

核酸センサー分子を介する�型 IFN発現誘導経路を中心

とするシグナル伝達経路を解説し，実際のウイルスなどの

微生物感染における役割を解説した．�型 IFNsはウイル

ス防御に大変重要な役割を担っていることは言うまでもな

いが，感染するウイルスの種類や感染後の時間的経過ある

いはその結果引き起こされる障害状況によって，ウイルス

防御に必須となる�型 IFNsの発現システムや発現する細

胞の種類などが異なってくる．実際に，MAVS／IPS-１／

VISA／Cardifの欠損マウスでは，このアダプター非依存性

に発現される pDCsからの大量 IFNsが全身性に誘導され

るにも関わらず，VSV感染による生存率が著明に低下す

る９８）．しかし VSV感染に対するウイルス防御には�型

IFNsの発現誘導は必須であることから，ウイルスの種類

によって，適切に PRRsによる認識が行われ，その下流で

局所あるいは全身性の�型 IFN発現誘導が時空間的に制

御されていることが考えられる．一方で，必ずしも�型

IFNsがウイルス防御のすべてではない局面も存在するこ

とが示唆されている．実際に，前述したように FADDは

RIG-I／MDA５-MAVS下流において�型 IFN誘導経路とは

別の NF-κB経路を分岐するアダプター分子であるが，こ

の FADD欠損マウス由来の線維芽細胞では，�型 IFNを

前処理しておいても VSV感染を阻止することはできない

ことが示されている５４）．一方，とくに細胞質においてウイ

ルスや細菌由来の DNAを感知する機構については未だ明
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らかにされていないが，候補分子の一つである DAI

（DLM-１／ZBP１）についてその役割は内皮細胞などの一部

の細胞の種類に特異的なものであるかあるいは redundant

なものであるかを示唆する結果が得られており，実際の微

生物感染における役割の検討も含め，今後その詳細を解決

すべき課題であると考えられる．同時に，他に細胞質型

DNAセンサーを担う分子が存在していることが強く示唆

されており，その同定により新たな細胞内認識機構の局面

が明らかになると考えられる．このように核酸による自然

免疫系の認識機構はウイルスのみならず，細菌感染におい

ても関与していることが報告されているが，細菌感染によ

り誘導される�型 IFNsの役割などについてはまだ不明な

点も多く，今後の検討が待たれる．同一の微生物による感

染でも細胞や臓器の種類，あるいは感染後の時間経過に

よって自然免疫応答の活性化を導くセンサー分子は，微生

物の侵入ルートによって使い分けされているようであり，

かつ複数のセンサー分子によるシグナルの総和が結果とし

て感染防御として働くことになると考えられる．核酸認識

センサー分子により活性化されるシグナル経路とその他の

センサー分子によるシグナル経路とのクロストークについ

ても今後の重要な課題であると考えられる．また一方で，

DNAワクチンのアジュバント効果としてプラスミド DNA

がおそらく細胞質で認識されることで引き起こされる自然

免疫応答が深く関わっていることが示されている．まだど

のような受容体によって DNAが捉えられてシグナルが発

生するかは明らかにされていないが，少なくとも TLR９に

は非依存性であることが示されている４６）．またこのような

自然免疫系のセンサーを介するアジュバント効果は内因性

DAMPsを介しても起こりうるという興味深い報告がなさ

れている．すなわち，抗がん剤や放射線治療の際に破壊さ

れた腫瘍細胞から遊離される非ヒストン DNA結合タンパ

ク質である HMGB１（high mobility group box１）が TLR４を

介して抗原提示細胞にシグナルを発生することで内因性に

腫瘍抗原のクロスプレゼンテーションが促進され，腫瘍特

異的な免疫応答につながることが示されている７１，９９）．TLR

以外のパターン認識受容体の関与についてはまだ検討され

ていないため，とくに細胞内の核酸認識受容体の関与の可

能性も含め，今後の興味深い課題と考えられる．また，自

己免疫疾患や炎症性疾患の病態形成に微生物あるいは自己

の核酸が深く関与していることが明らかになりつつあり，

関連する核酸認識受容体の同定をはじめ，その役割を解明

することにより，疾患をコントロールする分子基盤を見出

すことが期待される．
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