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研究成果の概要（和文）：　免疫応答の活性化作用を有する内在性のRNAについて解析を行い、RNAを中心とした
内在性の核酸の放出、放出された核酸への応答、それらを引き起こす物質について多くの知見が得られ、さら
に、それらの重要性を示唆する知見が疾患モデルマウスやヒトサンプルから得られた。また、
一連の研究を通して、細胞外に放出された核酸を解析する解析系の構築が推進された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed endogenous RNAs that have activating effects on immune 
responses,and obtained many findings on the release of endogenous nucleic acids, responses to 
released nucleic acids, and substances that cause these responses, as well as findings suggesting 
their importance in disease model mice and human samples. 
Through a series of studies, the construction of an analytical system to analyze extracellularly 
released nucleic acids was promoted.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症・免疫応答を活性化する内在性RNAは、今までに多様な疾患との関わりが示唆されており(SLE、 RA、 強皮
症、乾癬、すい臓がん、糖尿病など)、疾患の増悪・発症の原因になり得る重要な因子だと考えられるが、その
実態には不明な点が多く残されている。本研究によって内在性核酸の放出、核酸への応答、それらを引き起こす
物質について得られた多くの知見やそれらの解析系は、関連する様々な疾患の病態解明や創薬に寄与するもので
ある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
様々な内因性及び外因性の分子が、主に抗原提示細胞に発現する Toll 様受容体(TLR)をはじめ

としたパターン認識受容体(pattern recognition receptors; PRRs)によって認識されることで、
炎症・免疫応答が惹起される。この応答は生体防御に必須のイベントであるが、近年、疾患の発
症や増悪とも関連することが解明されつつある。すなわち、自己細胞中には PRR リガンドとな
って、不利益な炎症・免疫応答を引き起こす danger-associated molecular patterns (DAMPs) 
が含まれており、様々な疾患との関連が注目されている。 
  DAMPs の中でも特に強力な炎症誘導能を持つのが核酸であり、それらの主な受容体である
TLR9(DNA 受容体)及び TLR7(一本鎖 RNA 受容体)が非常に広範な疾患の発症・増悪に関与す
ることが報告されている。特に内在性 DNA の知見が蓄積されており、NETosis、Necrosis 等の
細胞死に伴いミトコンドリア DNA やゲノム DNA が放出され、抗菌ペプチド、抗核抗体等と複
合体を形成することで、炎症誘導能を発揮すると考えられている。一方で、内在性 RNA につい
ても、多種多様な疾患との関わりが報告されており(SLE、 RA、 強皮症、乾癬、すい臓がん、
糖尿病など)、DNA と同じかそれ以上に重要な疾患の増悪・原因因子と考えられるが、DNA と
比較してその解析は進んでいない。 
 このような中、私は PRRs 応答に関する基礎研究を推進するとともに、その知見を生かした
スクリーニング系において、核酸に対する PRR 応答を制御する薬剤のスクリーニングを推進し
た結果、関節リウマチ(RA)、全身性エリトマトーデス(SLE)、急性肝炎等のマウスモデルで抑制
効果を示す化合物群の単離に成功した。興味深いことに特に薬効の強い化合物 KN69 が一本鎖
RNA に結合する作用を有しており、その TLR7 活性化能を阻害することが判明した。そこで内
在性の標的 RNA を探索したところ、強い炎症誘導能を持つ U11snRNA を同定した。 
さらに U11snRNA の放出機構の解析を進めたところ、いくつかの予備的な知見が得られた。

それらの予備的な知見から、ある種の細胞群から TLR7 刺激活性を有する核酸が放出されるこ
と、そこには U11snRNA だけでなく、さらなる炎症性 RNA が含まれることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、炎症性 RNA の実態と放出機構、及び生理的重要性を解明することで、広範
な疾患の発症・増悪に関わる原因因子の特定および分子機構を解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
(3)-1. 炎症性 RNA 複合体を放出する細胞群とその分子機構の解析  
 ある種の細胞群から炎症性 RNA が放出されることを示唆する予備的知見が得られている。そ
のため、どのような細胞から、どのような刺激で RNA の放出が引き起こされるかについて、可視
化も含めていくつかの手法で詳細に解析するとともに、放出の分子機構の解析を行う。 
 
(3)-2. 細胞外に放出される炎症性 RNA 複合体の実態解明 
 一本鎖RNAは単独では安定性が低く、炎症誘導能がないことが知られており、実験的にはDotap
等の細胞内導入試薬を用いて、その炎症誘導能を解析するのが一般的である。生理的には抗核抗
体、抗菌ペプチド等がこの役割を担っていると考えられ、実際、U11snRNA も LL37 等と複合体を
作らない限り、炎症誘導能を発揮しない。そのため、細胞から放出される炎症性 RNA 群も蛋白と
複合体を作って TLR7 刺激活性を示すと考えられる。このような炎症性 RNA/蛋白複合体の実態を
解明するため、RNA および結合蛋白の同定と解析を行う。炎症性 RNA 複合体を回収し、その内容
の解析結果や、過去の報告も含め、関与が疑われる分子の解析を行う。 
 
 (3)-3. 炎症性 RNA によって活性化される炎症・免疫応答の解析と疾患との関わり 
 炎症性 RNA は TLR7 に認識されると考えられるが、高次構造や結合蛋白によっては、二本鎖 RNA
受容体や細胞質内 RNA 受容体、さらに蛋白の受容体経路を活性化する可能性がある。細胞種によ
って発現する受容体も異なるため、炎症性 RNA 複合体の種類によって応答細胞とその機構は様々
であると予想される。そのようなことを加味しつつ、RNA 複合体が炎症・免疫応答を惹起する機
構の解析を行う。同時にマウスやヒトサンプルを用いて生理的な重要性の解析を進める。 
 
 
４．研究成果 
 免疫応答の活性化作用を有する内在性の RNA 複合体について解析を行い、好中球等にある種
のストレス刺激を行うと TLR7 刺激活性を持った RNA の放出が起こることを示唆する結果が得ら
れた。さらにその機構について詳細を解析し、これまでに DNA 放出に関わるとされる機構と類似
の経路の関与を示唆する結果を得た。また、RNA 複合体には、いくつかの snRNA が相対的に多く
含まれることが判明し、さらにヒトサンプルの解析から、その中で関節リウマチ及び SLE 患者 



血清中で増加し、疾患との関連が示唆される RNA は先行研究で同定した U11snRNA のみであるこ
とが判明し、U11snRNA の重要性がより明確になった。さらに RNA 放出の解析の中で、核酸を介
して I 型 IFN の誘導を引き起こす化合物の同定に成功した。さらにこれらの化合物を含めて解
析を推進したところ、RNA だけでなく DNA も含めた核酸の放出とその機構、それらへの応答機構
について多くの知見を得ることができた。また、RNA の TLR7 刺激活性に関わるタンパクについ
て解析したところ、リコンビナントタンパクを用いた検討では、LL37 以外にもいくつかの抗菌
ペプチドの関与が示唆されたが、過去の報告と我々の検討結果から、RNA とともに放出される分
子の中には、抗菌ペプチドが含まれないことが示唆された。そこで、RNA の TLR7 刺激活性に与
える分子の検討をさらに推進したが、検討した分子については RNA の TLR7 刺激活性に関与しな
いことを示唆する結果が得られた。このような結果から、放出される RNA 複合体自体をより高度
に分類、分画し、それらを精製して解析する手法が必要と示唆されたため、RNA 複合体を解析、
分離する方法の構築を進めた。その結果、RNA 陽性/DNA 陰性の未知の RNA 分画が放出されること
がいくつかの異なる手法で確認できた。さらにこの RNA 陽性分画の解析を進めたところ、疾患モ
デルマウス由来の体液中にも同様の分画が含まれることを示唆する予備的な知見を得た。 
本研究によって RNA を中心とした内在性の核酸の放出、核酸への応答、それらを引き起こす物

質について多くの知見が得られ、それらの重要性を示唆する知見が疾患モデルマウスやヒトサ
ンプルから得られた。さらに、核酸の解析系の構築が推進された。 
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