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研究の概要 
核酸特異的 Toll様受容体の応答は核酸の分解・代謝によって制御される。さらに代謝センサー
からの制御も受ける。また、核酸特異的 TLRのシグナルは代謝系に影響を及ぼす。この代謝系
と自然免疫系のクロストークの分子細胞基盤を本研究において解析する。すでにこのクロスト
ークにリソソームの細胞内移行が深く関与することを報告している。 

研 究 分 野：免疫学 

キ ー ワ ー ド：自然免疫 

１．研究開始当初の背景 
Toll様受容体(Toll-like Receptor, TLR)は病原体成

分を認識し、感染防御反応を誘導する。病原

体由来核酸は TLR の主要なリガンドであるが、

自己由来核酸も TLR を活性化し、自己免疫疾

患など多くの疾患の炎症病態に関わる。 
核酸特異的 TLR はリソソームに局在してい

る。リソソームでは、核酸は常に分解されて

おり、結果として核酸特異的 TLR の活性化は

抑制されている。しかしながら、DNA の分解

には、DNA の認識に必要なプロセシングとし

ての役割もある。また、RNA センサーTLR7、
TLR8 が、Uridine や Guanosine に応答すること

から、TLR7、TLR8 による RNA 認識にヌクレオ

シドの代謝が関与する可能性もある。 
mammalian Target of Rapamycin (mTOR)は細

胞内の代謝状態を察知するセンサーであり、

リソソームの代謝産物によって活性化され

る。同じリソソームに局在するにもかかわら

ず、TLR と mTOR との関係については不明な

点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、TLR による核酸認識と核酸代謝

の関係、TLR と mTOR のクロストークについ

て、分子生物学的および細胞生物学的手法を

用いて解析し、リソソームにおける代謝系と

自然免疫系との関係を統合的、高次的に理解

することを目指す。 
 
３．研究の方法 

核酸代謝と核酸認識の関係については、RNA
の解析を中心に進める。リソソームでの RNA
分解に関わる RNase、およびグアノシンやウ

リジンの動態に関わるトランスポーターに

ついて、TLR7/8 応答における役割を検討する。

RNase やトランスポーターの機能欠損によっ

て誘導される病態についても検討する。   
リソソームにおける、核酸特異的 TLR によ

る I 型インターフェロン（Interferon, IFN）産

生誘導と代謝センサーmTOR との関係につい

ても検討する。特にリソソームの細胞内移行

の役割について細胞生物学的手法を用いて

検討する。 
 
４．これまでの成果 
核酸代謝と核酸認識の関係については、順調

に解析が進んでいるが、まだ論文発表にまで

は至っていない。一方、核酸特異的 TLR によ

る I型 IFN産生と代謝センサーmTORとの関係

については、論文を 2 報発表している。 
 形質細胞様樹状細胞において TLR7 を含む

リソソームが刺激依存性に細胞膜直下に移

行・集積することを見出した。TLR7 は GTPase 
Arl8b と会合し、Arl8b とそのエフェクターで

ある SKIP 依存性に細胞膜直下に移行するこ

とを明らかにした。さらに、mTOR は恒常的

に I 型 IFN 産生に必須のシグナル伝達分子

IKKα や TRAF3 と会合していた。一方、TRAF6
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と TRAF3 の会合がリガンド依存性、Arl8b 依

存性に認められた。TRAF6 は炎症性サイトカ

イン、I 型 IFN の両方に必要なシグナル伝達分

子であり、TLR7 に会合していると考えられる。

ほぼ同時期に他のグループから、リソソーム

が mTOR を活性化すると同時に Arl8b 依存性

に細胞膜直下へ移行することが報告された。

これらの結果から、TLR7-TRAF6 を含むリソソ

ームと TRAF3-mTOR を含むリソソームがとも

に Arl8b 依存性に移行し、細胞膜直下に集積

することで I 型 IFN 産生が誘導される可能性

が示された。この結果は、TLR7 が細胞膜直下

に位置する mTOR やそれに会合する I 型 IFN
シグナル伝達分子に向かって移行している

可能性を示している。TLR による I 型 IFN 産生

は mTOR による代謝系からの許可があって初

めて誘導が許されるが、TLR はその許可をも

らうために mTORC1 まで移行している可能性

が示された。これらの結果は業績 4（Nat 
Commun 2017）にて報告した。 
 TLR3 も、TLR7 と同様に刺激後核周囲から細

胞膜近傍へ移行することを見出した。TLR7 と

同様に、細胞膜直下への移行が I 型 IFN 産生

に重要であった。そこで、その細胞内移行に

ついて解析を進めたところ、TLR7 と異なり、

Arl8b ではなく、Rab7a と常に会合しており、

細胞内移行に Rab7a を必要とすることが明ら

かになった。TLR3 が炎症性サイトカインを産

生する際には TRAF6 と会合し、I 型 IFN 産生の

際には TRAF6 に加えて TRAF3、mTORC1 と会

合した。これらの結果は、上述の TLR7 につ

いての結果と矛盾しない。TLR3 の細胞内移行

は、mTOR や I 型 IFN 産生シグナル伝達分子と

会合するためのものであり、I 型 IFN 産生の代

謝系からの制御に関与していることが示さ

れた。この結果は業績 2（Nat Immunol 2018）
において報告した。 
 
５．今後の計画 
リソソームにおける自然免疫系と代謝系と

の関係については、すでに報告している。

今後は、この解析を続けるとともに、RNA
の分解・代謝と RNA センサーの関係につい

ての解析を論文としてまとめることを目指

す。 
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