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研究成果の概要（和文）：病原体の感染により宿主細胞死が誘導されることが知られているが、免疫制御における役割
については不明な点が多い。本研究では、自然免疫受容体に対する様々なアゴニストを用いてマウス樹状細胞を刺激し
、その後の細胞死を解析したところ、Toll-like receptor (TLR) 7のアゴニストR837（イミキモド）刺激により高い割
合で細胞死が誘導されることを見いだした。さらに、この細胞死はTLR7非依存的に誘導された。R837はウイルスに対す
る獲得免疫を誘導可能なアジュバントであることから、R837により死滅した樹状細胞から獲得免疫活性化に関与する内
在性因子が放出されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pathogen infection triggers death of host cells, but its role in regulation of 
immune responses remains unclear. In this study, we examined whether cell death of murine dendritic cells 
is induced by stimulation with agonists for innate immune receptors, and found that treatment of 
dendritic cells with R837, an agonist for Toll-like receptor (TLR) 7, resulted in cell death among other 
TLR agonists tested. Furthermore, this cell death was independent on TLR7, suggesting that R837 induces 
cell death via unknown pathways. As R837 is known as an adjuvant for virus infection, these results 
suggest that endogenous molecules released by dying dendritic cells upon R837 stimulation play roles in 
shaping adaptive immunity to viruses.

研究分野： 免疫学
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様 式

１．研究開始当初の背景
自然免疫はウイルスや細菌といった感染病
原体の初期認識と、その後の炎症反応の惹起
や獲得免疫の誘導に必須の役割を果たす生
体防御機構である。こうした自然免疫応答は、
病原体に存在する固有の分子構造を認識す
る自然免疫受容体を介して惹起される。病原
体の分子構造の中で、核酸（
抗原提示細胞である樹状細胞やマクロファ
ージ、あるいは非免疫細胞である上皮細胞等
に発現している
ァミリー、
ミリーメンバー（
ー群により認識され、炎症性サイトカインや
I 型インターフェロン産生を惹起する。これ
らサイトカインは抗ウイルス応答や炎症惹
起を促すことに加え、
することで効果的な獲得免疫誘導において
中心的な役割を果たす。したがって、病原体
由来の核酸やそれらを模倣する合成核酸は
自然免疫のアゴニストであり、獲得免疫成立
の為のアジュバントとして働く。一方、ウイ
ルス感染や核酸刺激は一部の細胞に細胞死
を誘導することが知られているが、その免疫
制御における位置づけは不明な点が多い。
我々はこれまで自
状細胞の一部がウイルス
し、内在性因子
だした。興味深いことに、
活性化をさらに増強し、ウイルスに対する獲
得免疫を強化する内在性のアジュバントと
して機能していた
に伴う宿主細胞の細胞死は獲得免疫誘導と
いう点において重要な役割を果たしている
と考えられる。本研究では、
能な自然免疫アゴニスト
シグナル伝達経路の詳細な解析、それら細胞
サブセットが漏出する内在性因子の解析を
行うこと
かった獲得免疫誘導における細胞死
を明らかにする。
 
２．研究の目的
ウイルスや細菌の持つ核酸（
それらを模倣するような合成核酸は抗原に
対する獲得免疫応答を効率よく誘導するア
ジュバントとして作用する。こうした核酸
により惹起される自然免疫受容体シグナル
活性化に伴い産生される
ロンや炎症性サイトカインは獲得免疫誘導
に重要な役割を果たす。一方、核酸は様々
な細胞に対して細胞死を誘導することが知
られているが、免疫応答におけるその役割
は不明である。本研究
体刺激後に認められる自然免疫細胞の細胞
死誘導機構を明らかにするとともに、死滅
した細胞から放出される内在性因子を詳し
く解析し、獲得免疫の成立において果たす
役割を明らかにすることを目指す
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