
１． はじめに

自然免疫系においては，パターン認識受容体（pattern
recognition receptor：PRR）が非自己または傷害された自己
由来の分子を認識して防御応答を惹起する．このとき認識
される分子パターンは病原体関連分子パターン（pathogen-
associated molecular patterns：PAMPs），傷害関連分子パ
ターン（damage-associated molecular patterns：DAMPs）と
呼ばれ，それぞれの受容体ごとに異なる．PRRはトル様
受容体（Toll-like receptor：TLR），RIG-I様受容体（RIG-I-
like receptor：RLR），NOD様受容体（NOD-like receptor：
NLR）などに大別され，ウイルスや細菌感染，炎症時に生
じたリガンドを認識し，さまざまな応答を引き起こして生
体の恒常性を保つために機能する．ほとんどの受容体の下
流では NF-Bを活性化してサイトカイン産生を引き起こ
し，さらに，ウイルス成分を認識する受容体の場合にはⅠ
型インターフェロンの産生誘導経路も持つ．本稿では，特
に，核酸認識受容体である TLR３による RNA認識につい
て紹介する．

２． TLR３による dsRNA認識

TLRはⅠ型膜貫通タンパク質であり，リガンド認識は
細胞外のロイシンリッチリピート（LRR）領域が担い，細
胞内の TIR（Toll／interleukin-１ receptor）ドメインはアダプ
ター分子の TIRドメインと結合することでシグナルを伝
達する．TLR下流シグナルにおいては，炎症性サイトカ
インやⅠ型インターフェロンの産生誘導のみでなく，樹状
細胞上の共刺激分子の発現誘導などを介して獲得免疫系を
活性化することも知られている．核酸を認識する TLRは
４種類で，TLR３は二本鎖 RNA（double-stranded RNA：

dsRNA），TLR７，８は一本鎖 RNA（single-stranded RNA：
ssRNA），TLR９は非メチル化 CpG DNAにより活性化す
る．
TLR３の細胞外ドメインと dsRNA複合体の結晶構造解

析により，dsRNAの結合に重要な領域が明らかとなった
（図１）．TLR３の細胞外ドメインは２３個の LRRを有し，
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図１ TLR３の構造とシグナル伝達経路
細胞外の dsRNAがクラスリンおよび Raftlin依存的にエンドサ
イトーシスされると，エンドソームにおいて TLR３を活性化す
る．dsRNAの結合により二量体化した TLR３は，アダプター分
子 TICAM-１を介して NF-Bや IRF３といった転写因子を活性
化し，炎症性サイトカイン，Ⅰ型インターフェロンの産生を引
き起こす．
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N末端側と C末端側にそれぞれリガンド結合領域がある．
N末端側の LRR-NT上の His３９，LRR１上の His６０，LRR３
上 の His１０８，お よ び C末 端 側 の LRR２０上 の His５３９，
Asn５４１がリガンド結合に必須のアミノ酸として同定され
た１～４）．pH６．０～６．５のエンドソーム内でプロトン化したヒ
スチジンが，負電荷を持つ dsRNAのリン酸基と結合する
と考えられ，dsRNAはその配列とは無関係にリガンドと
なりうる．リガンドの塩基長としては４６bpの dsRNAが
TLR３二量体と安定な複合体を形成できるとされるが５），
十分なシグナル伝達には９０bp以上の長さが必要であると
いう報告もある６）．また，２１～３０bpの dsRNAでもやや安
定性が低いながらも TLR３を二量体化することができる４）．
dsRNAの結合により TLR３が二量体化して TIRドメイン
どうしが相互作用することで，アダプター分子である
TICAM-１へのシグナル伝達が可能となる．
TLR３は骨髄系樹状細胞ではエンドソームに，上皮系細

胞の一部やマクロファージでは細胞表面とエンドソームに
局在しているが，いずれの細胞でも TLR３を介したシグナ
ルはエンドソームから伝達されるため，dsRNAが細胞内
へと取り込まれるステップが必要となる．dsRNAはクラ
スリン依存的なエンドサイトーシスによって細胞内へ取り
込まれ，初期エンドソームで TLR３に認識される．このと
き，取り込みに必須の分子として Raftlinが機能しており，
細胞表面の未知の受容体に dsRNAが結合すると，樹状細
胞などでは細胞質に散在している Raftlinが細胞表面へと
集合し，dsRNAとともにエンドソームへと移行すること
がわかっている７）．

３． ウイルス感染における TLR３

（＋）鎖 RNAウイルスおよび dsDNAウイルスの感染時
には，ウイルスゲノム複製中間体として多量の dsRNAが
生じる．感染細胞がアポトーシスを起こして dsRNAが細
胞外へ流出した場合には，流出した dsRNAが TLR３を発
現する樹状細胞などに取り込まれてエンドソームにおいて
TLR３を活性化すると考えられる．TLR３ノックアウトマ
ウスを用いた研究により，感染時に TLR３が感染防御に働
く場合とむしろ感染病態を増悪させる場合がそれぞれ報告
されている８）．（＋）鎖 RNAウイルスであるポリオウイル
ス９，１０）やウエストナイルウイルス，dsDNAウイルスである
マウスサイトメガロウイルスのほか，（－）鎖 RNAウイ
ルスであるインフルエンザウイルスやフレボウイルスの感
染制御にも TLR３が関わるとされる８）．（－）鎖 RNAウイ
ルスは複製中間体としての dsRNA生成が少ないことから，
どのような構造の RNAが TLR３に認識されているのかは
不明である．
ヒトのウイルス感染における TLR３の役割については，

単純ヘルペスウイルスⅠ型によるウイルス脳炎への防御応
答に重要であることが報告された１１）．
また，細胞質内センサーである RIG-IおよびMDA５も

dsRNAを認識する受容体である．RIG-Iは５′末端が三リ
ン酸化されたウイルス RNAを，MDA５はウイルス感染細
胞内で生じた dsRNAを直接細胞質内で認識し，Ⅰ型イン
ターフェロン産生を介して抗ウイルス応答を誘導する．こ
れらの二つの受容体は，免疫細胞に限らずあらゆる細胞種
で発現している点でも TLR３と異なり，C型肝炎ウイルス
やインフルエンザウイルス，脳心筋炎ウイルス，センダイ
ウイルスといったさまざまな RNAウイルスの感染制御に
関わる１２）．

４． TLR３による structured RNA認識

TLR３のリガンドとしては，ウイルスの dsRNAや
poly（I：C）のほかに，mRNAやネクローシスに陥った細
胞由来の RNAが報告されている．さらに近年，small nu-
clear RNAが紫外線照射により傷害を受けて構造が変化す
ることで TLR３を活性化できるようになることが見いださ
れた１３）．
我々の研究では，ポリオウイルスゲノム配列から

in vitro 転写により作製した RNAを用い，ssRNAがその
二次構造依存的に TLR３を活性化することを示した１４）．ポ
リオウイルスゲノム由来の５００～９００塩基長程度の各種
RNA断片により TLR３発現 HEK２９３細胞を刺激したとこ
ろ，IFN-プロモーター活性のみられるいくつかの RNA
断片があった．中でも，６３０塩基の ssRNA（PV５）が最も
TLR３活性化能が高く，さらに血清培地での分解耐性も高
かった．また，PV５はマウスの脾臓由来の樹状細胞にお
いても TLR３依存的に IFN-や IL-６，TNF-の産生を誘導
し，HEK２９３細胞と同様に，細胞内へ取り込まれて TLR３
を活性化できることがわかった．PV５の取り込みも
poly（I：C）同様にクラスリンおよび Raftlin依存的であっ
た．さらに，TLR３細胞外ドメインの N末端側と C末端側
の両方のリガンド結合領域に PV５が結合することで TLR３
が活性化する点でも従来の TLR３リガンドと同様であっ
た．
ssRNAは， 分子内で部分的に相補鎖を形成することで，

ステム，ループ，バルジなどの二次構造をとることが知ら
れている．二次構造解析ソフトにより PV５の構造を予測
したところ，部分的な dsRNA構造であるステムが連続し
て存在する領域があり，この領域が TLR３に認識されると
推定された（図２）．この領域の前後の塩基配列を欠く欠
損体を作製したところ，この領域（図２a）のみでは TLR３
を活性化できず，両側の領域により立体的に安定な構造を
とることが必要であることがわかった．完全な dsRNAで
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なくても，TLR３のリガンド結合領域と相互作用する部分
が二本鎖であれば TLR３と結合することができると考えら
れる．したがって，二本鎖領域を含むある程度の長さの不
完全なステムを持つ安定な構造の RNA（structured RNA）
は，TLR３二量体を形成してシグナル伝達を開始させるこ
とが可能となると考えられる．

５． 核酸認識 TLRの切断活性化

近年，TLR７および TLR９はエンドリソソーム内で切断
を受けて活性化することが報告された．さらに，TLR３も
TLR７，９と同様にカテプシンにより切断され，切断され
た TLR３はエンドソームへ積極的に輸送されることがわ
かった１５）．TLR３の切断がシグナル伝達に必須であるかに
ついては複数の報告があり詳細は未解明であるが，マウス
のマクロファージ細胞である RAW２６４．７細胞においては，
poly（I：C）刺激に対する応答性は切断の有無に関わらず
変化しないのに対し，poly（A：U）への応答はカテプシン
阻害剤処理により減弱し，レオウイルス由来の dsRNAへ
の応答は増大した．一方でこれらのリガンドに対するヒト
気道上皮細胞 BEAS-２B細胞での応答はカテプシン阻害剤
の影響を受けなかった１５）．したがって，TLR３のプロセシ
ングにより認識できるリガンドの範囲が変化する可能性が
あると同時に，その応答性の変化は細胞の種類や動物種に
より異なることも考えられる．ステム構造を持つ ssRNA
の場合も TLR３の切断状態により活性が変化することは十
分に考えられ，ヒトとマウスの細胞，免疫細胞と非免疫担
当細胞の間で活性の差について検討の余地がある．

TLR３の切断は，TLR３の構造を変化させることでリガ
ンド認識の多様性を生じることや，カテプシンの発現量に
よる細胞内での TLR３の活性制御といった意味を持つこと
が考えられる．

６． おわりに

これまで，TLR３はウイルス感染時においてウイルス複
製中間体として生じる dsRNAにより活性化すると考えら
れ，実験的には主に poly（I：C）がリガンドとして用いら
れてきた．しかし，構造によっては ssRNAによる活性化
も起こることが明らかとなり，生体内において TLR３が幅
広い機能を有する可能性が示された．TLR３は，ウイルス
感染細胞だけでなく非感染性のネクローシス細胞から遊離
されるウイルスや自己由来の RNAに応答し，Ⅰ型イン
ターフェロンや炎症性サイトカイン産生を通して生体の恒
常性維持に深く関与すると考えられる（図３）．一方，TLR
３が認識することのできる RNA構造の詳細なルールや，
リガンド取り込みの分子機構，細胞種やリガンドの種類に
よる切断活性化の必要性など，いまだ不明な点は多い．
TLR３経路はウイルス感染防御のみでなく，樹状細胞の活
性化を介してナチュラルキラー細胞や細胞傷害性 T細胞
の活性化を誘導することから，抗がん免疫におけるアジュ
バントのターゲットとして注目されており１６），今後，リガ
ンドの開発や取り込み機構の解明が期待される．
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図３ ウイルス感染および炎症時に引き起こされる TLR３依存
的な応答

ネクローシスに陥った細胞やウイルス感染細胞から自己由来ま
たはウイルス由来の structured RNAや dsRNAが流出し，樹状
細胞にエンドサイトーシスされると，TLR３を活性化して炎症
性サイトカインやⅠ型インターフェロンの産生を誘導する．
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■研究テーマと抱負 自然免疫のパターン認識受容体による自
己・非自己識別機構．細胞外 RNAの取り込みやエンドソーム
からのシグナル伝達など，免疫応答の時空間的制御機構に関心
をもっている．
■趣味 園芸，アート鑑賞．
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