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研究成果の概要（和文）：病原体構成成分（PAMPs）や死滅した自己細胞から放出される内在性因子（DAMPs）を
認識するToll-like receptor (TLR)ファミリー等の自然免疫受容体は、炎症性サイトカインの産生を通して、炎
症や獲得免疫の活性化を誘導することで生体防御に必須の役割を果たしている一方、その破綻は炎症性疾患や自
己免疫疾患を引き起こす。我々は、炎症抑制機能を有する新規分子ZAIPを同定し、その役割の解析を行った。さ
らに、自己免疫疾患において病態に関与する新たなDAMPsの同定や解析に加え、肺胞マクロファージによる抗原
提示を介した獲得免疫系の制御機構に関する役割を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Innate immune receptors such as the Toll-like receptor (TLR) family, which 
recognize pathogen components (PAMPs) and endogenous molecules (DAMPs) released from dead cells, 
play an essential role in biological defense by inducing inflammation and activation of acquired 
immunity through the production of inflammatory cytokines. On the other hand, their disruption leads
 to inflammatory and autoimmune diseases. Here, we identified a novel molecule, ZAIP, which has an 
anti-inflammatory function and analyzed its role. In addition, we identified and analyzed new DAMPs 
involved in the pathogenesis of autoimmune diseases, and clarified new role of antigen presentation 
by alveolar macrophages in the regulation of the acquired immune system.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症は生体防御に必須の役割を果たす一方で、急性あるいは慢性炎症は様々な疾患に関連しており、その制御は
厳密に制御されている。本研究では、炎症性サイトカインの一つインターロイキン6の発現を強く抑制する機能
を有する新規分子ZAIPを同定し、その分子メカニズムについて解析を行った。さらに、皮膚の自己免疫疾患であ
る乾癬において発現が増加している新たなDAMPsの同定を行い、その病態における役割を解析した。さらに、肺
胞マクロファージがインフルエンザ等のウイルスに対する細胞性免疫の発動・維持に重要な役割を果たしている
ことをマウス実験において明らかにし、新たなワクチン開発へと繋がる可能性を示した。

※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 
自然免疫は、微生物侵入の初期認識と炎症反応を惹起し、病原体の排除や獲得免疫細胞の活性
化に寄与する生体防御機構である。微生物の認識は、主に自然免疫担当細胞であるマクロファー
ジや樹状細胞に発現する膜型受容体である Toll-like receptor (TLRs)や細胞質内に存在するウイ
ルス RNAセンサーである RIG-I-like receptors (RLRs)、や DNA認識センサー分子 cGAS等、
様々な病原体成分や細胞障害を感知し活性化するインフラマソーム等のパターン認識受容体
（PRRs; Pattern Recognition Receptors）により行われる。これら PRRsは、微生物の構成に
不可欠な様々な成分（Pathogen-associated molecular patterns; PAMPs）と結合後、固有のシ
グナル伝達経路の活性化を通し、感染微生物排除に適した自然免疫応答を導くと共に、抗原特異
的な獲得免疫系の成立に必須の役割を果たす。一方、PRRsは PAMPsのみならず、感染、薬剤、
放射線等により損傷を受けた組織やネクローシスに陥った細胞から受動的に放出される宿主由
来の内在性因子（Damage-associated molecular patterns, DAMPs）にも呼応し、炎症応答を惹
起し、組織修復等に貢献する。これら PRRsを介するシグナル伝達経路は主に転写因子 NF-kB
の活性化を介してインターロイキン 6（IL-6）等の炎症性サイトカイン発現を誘導する。一方、
PRRsを介する炎症を抑制、収束させる仕組みについては不明な点も多く、これに関わる因子の
同定や機能を解明することが求められている。また、抑制因子の破綻に加え、DAMPsが炎症性
疾患、癌の進展、自己免疫疾患、アレルギー等と関連していることが示唆されている。障害や感
染等により死滅した細胞から放出された自己 DNA は核タンパク質 HMGB1 や抗核抗体と結合
することで TLR9 を活性化し、樹状細胞からのサイトカイン産生を促すことで全身性エリテマ
トーデス（SLE）の悪化に寄与しており、細胞死や細胞障害等により放出された二本鎖の自己
DNAは cGAS経路を活性化することで、SLE、糸球体腎炎、多発性関節炎、炎症性心筋炎の発
症に関連する。一方。我々は、抗癌剤で死滅した乳癌細胞から放出される DNAが cGAS依存的
に樹状細胞を活性化し細胞性免疫を誘導することを見出し、DAMPsが獲得免疫誘導に寄与する
ことを報告した。このように、DAMPsは獲得免疫誘導という点に寄与する一方で上記のような
慢性炎症や組織障害を誘導する面も持つが、その背景に存在する分子機構については不明な点
が多い。本申請は PRRs を介する炎症制御機構の理解と炎症性疾患との関連、ならびに自然免
疫細胞による獲得免疫活性化機構を紐解く。 
 
 
２．研究の目的 
病原体感染の初期認識に関わる自然免疫受容体である Toll-like receptors (TLRs)や RIG-I-like 

receptors (RLRs)、cGAS、インフラマソームは、炎症惹起の起点としてサイトカイン産生や獲
得免疫活性化を誘導し生体防御に必須の役割を果たしている。一方で、その破綻により生じる急
性・慢性炎症は炎症性疾患や自己免疫疾患の原因となる。例えば、炎症抑制機構に関与する因子
の不活化等による破綻、細胞障害により死滅した細胞から放出される内在性因子（DAMPs）に
より生じる自然免疫受容体下流シグナル伝達の活性化が含まれる。本研究では、自然免疫受容体
を起点とした炎症制御機構ならびにその破綻により生じる炎症性疾患発症機序について、下記
２点を明らかにすることを目的とした。 
（１）新規に同定した ZAIPのもつ炎症抑制機能 
（２）炎症性疾患において発現上昇している DAMPsの同定と病態への関与の理解 
また、自然免疫担当細胞による PAMPs、DAMPs認識は獲得免疫の賦活化に重要であるが、そ
の機構についてはじゅうぶんに理解が進んでいない。そこで下記を明らかにすることを目的と
した。 
（３）自然免疫細胞による細胞性免疫誘導の分子機構の理解 

 
 
３．研究の方法 
（１）樹立した ZAIP 欠損マクロファージ細胞株において炎症刺激により発現変動する遺伝子を
RNA-seq により解析を行った。また、結合分子の同定を行うために、免疫沈降と質量分析を行
った。個体レベルでの ZAIP の役割を明らかにするため、マクロファージ特異的 ZAIP 欠損マ
ウスの作成を行った。 
（２）DAMPs 放出を誘導する細胞死を惹起する自然免疫アゴニストのスクリーニングを行い、イ
ミキモドを得た。イミキモドはマウス個体に塗布すると乾癬様病態を発症することが知られ
ており、乾癬モデルマウスを用いて DAMPs の同定を行った。また、イミキモドにより活性化
される細胞死誘導シグナル伝達経路の解析を行った。 
（３）ウイルス感染と排除の首座の一つである肺に着目し、肺における細胞性免疫誘導の分子機
構の解析を行った。肺の中に存在する様々な自然免疫細胞から、キラーT 細胞に対する抗原
提示・活性化に中心的な役割を果たす細胞の同定を行った。 
 



 
４．研究成果 
 
（１）ZAIP 欠損マクロファージ細胞と野生型細胞を細菌リポ多糖（LPS）で刺激を行った後、RNA
抽出を行い RNA-seq で解析を行った。その結果、ZAIP 欠損により IL-6 をはじめとする様々
な炎症性サイトカイン、ケモカイン、I 型インターフェロン等の免疫制御因子の顕著な発現
増加が認められた（図１）。また、興味深いことに、ZAIP 欠損細胞では、ヒストン H3 タンパ
ク質の 4 番目のリジンのモノメチル化（H3K4me1）のレベルが上昇しており、ZAIP がエピジ
ェネティック制御に関与する可能性が示唆された（図２）。また、ZAIP がこのヒストン修飾に
関与する COMPASS 複合体に含まれる核内因子であることを免疫沈降により明らかにした。
H3K4me1 領域は主にエンハンサー領域で認められることから、ZAIP は IL-6 等の炎症性サイト
カイン遺伝子エンハンサーの抑制に関与していることが示唆された。また、平行して、LysM-
Cre マウスと掛け合わせることでマクロファージ特異的な ZAIP KO マウスの作製を行った。
予備的ではあるが、このマウスはコントロールマウスと比べ LPS によるショック死に高い感
受性を示したことから、炎症が亢進していることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）DAMPs 放出に関連する細胞死を誘導する自然免疫受容体リガンドをスクリーニングした結
果、抗ウイルス作用を有し TLR7 リガンドとして知られるイミキモドを得た。イミキモドは樹
状細胞に対し細胞死を誘導したが、これは NLRP3 インフラマソーム依存的なパイロトーシス
と呼ばれる IL-1の放出を伴う細胞死であった。また、イミキモド刺激によりミトコンドリ
ア障害に伴う ROS 産生が誘導され、これが NLRP3 インフラマソームの活性化に重要であった
（図３）。興味深いことに、パイロトーシスにより死滅した細胞より、ミトコンドリア DNA が
放出されることを見出した。イミキモドはマウスに対し皮膚の自己免疫疾患である乾癬を誘
導することが知られているが、この時、病変部ではミトコンドリア DNA 量が増加しており、
乾癬病態に関与する DAMPs として機能している可能性が示唆された。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
（３）インフルエンザやコロナウイルス感染の首座である肺における免疫・炎症応答の制御機構

図 1 LPS 刺激した野生型と ZAIO KO 細胞の遺 子 現伝 発 の違い（左、中）。
ZAIP KO細胞で 現上昇発 している遺 子伝 の GO解析（右） 

図2 LPS刺激した野生型とZAIO KO細
胞におけるヒストンメチル化 

図3 イミキモド（IMQ）刺激した樹 細胞状
におけるミトコンドリア ROS産生（左） 

イミキモド刺激による樹 細胞状 の細胞死が

抗酸化剤（GSHEE、NAC、PDTC）で抑制さ
れる（右） 



の解析を行った。まず、卵白アルブミン（OVA）をアジュバントと共にマウス皮下へ接種後に
OVAのみを鼻腔投与すると肺内に抗原特異的CD8陽性T細胞が顕著に増えることを見出した。
そこで、この増加に関与する肺内における抗原提示細胞の解析を行ったところ、肺に常在す
る肺胞マクロファージによる抗原提示が重要であることを見出した。実際に、肺胞マクロフ
ァージを欠損したマウスでは、抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞の増加が阻害されていた（図４）。
また、肺胞マクロファージ特異的に発現する遺伝子を探索したところ、炎症性サイトカイン
IL-18 を見出した。IL-18 受容体欠損マウスを用いて解析したところ、やはり抗原特異的 CD8
陽性 T 細胞の増加が阻害されていた。さらに、肺胞マクロファージ欠損マウスでは、インフ
ルエンザウイルス感染後の抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞の増加も阻害されており、肺胞マクロ
ファージがウイルスに対する細胞性免疫の誘導に重要であることが示された。また、肺胞マ
クロファージを持たないマウスに別マウスから調整した肺胞マクロファージを移入すること
で、細胞性免疫が回復したことから、肺胞マクロファージ移入を用いた新たな免疫賦活の手
法の確立が期待された。 

 

 
 

図 4 野生型および CSF2 遺 子欠損伝 マ

ウス（CSF2 KO）における肺胞マクロ

ファージの 出検 （A） 
野生型およびCSF2 KOマウスをOVAで

免疫後、肺内の抗原特異的 CD8+T 細胞
の 出検 （B） 
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