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研究成果の概要（和文）：リソソームは、核酸の分解、Toll様受容体（TLR）による核酸認識、および代謝セン
サーmTORC1による代謝産物監視の場である。本研究は、リソソームにおける代謝系と自然免疫系のクロストーク
を解析した。1重鎖RNA、2重鎖RNAのセンサーであるTLR7、TLR3がI型インターフェロン産生を誘導する際に、
mTORC1の活性化を必要とするが、TLRとmTORC1との相互作用にはArl8b、Rab7a依存性のリソソーム細胞内移行が
必須であることを示した。本研究で、リソソームの代謝系による核酸センサーの制御におけるリソソームの細胞
内移行の役割が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The lysosome is the site for nucleic acid (NA) metabolism, NA-sensing by 
Toll-like receptors (TLRs), and metabolite-sensing by mTORC1. We focused on the crosstalk among 
these processes. TLR7 and TLR3 induced lysosomal anterograde trafficking in a manner dependent on 
Arl8b or Rab7a, respectively. Such lysosomal trafficking enabled type I interferon induction through
 TLR interaction with mTORC1. We also studied the role of RNaseT2, the lysosomal RNase, in 
activation of RNA-sensing TLRs. RNase T2 negatively and positively regulated RNA-sensing TLRs 
probably through their ligand degradation or generation, respectively. These results demonstrate 
that NA metabolism and mTORC1 control NA-sensing TLRs. Dysregulation of the control causes human 
diseases such as histiocytosis.

研究分野： 免疫学

キーワード： 自然免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
単なる老廃物処理場と考えられてきたリソソームが、細胞の代謝状態を監視し代謝異常に対する細胞応答を決定
する「司令塔」としても機能していることが分かりつつある。本研究では、リソソームに局在する核酸特異的
TLRと代謝産物、あるいはmTORC1との相互作用に注目し、核酸特異的TLRがリソソームでの核酸代謝異常に対する
細胞応答の誘導に関与することを示した。この結果は、リソソームの機能解明に貢献することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

Toll 様受容体(Toll-like Receptor, TLR)をはじめとする病原体センサーは病原体成分を
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、感染症を含む多くの疾患の炎症病態に関わる。核酸特異的 TLR の応
答制御機構の解明はホメオスタシス機構ばかりでなく、様々な疾患の病態の理解にもつながる
と考えられる。 

本研究では核酸に対する応答を制御する分子基盤としてリソソームの代謝系に焦点をあて
る。健常状態であっても、リソソームで核酸は常に分解・代謝を受けている。結果としてリガ
ンドである核酸が少なくなることで、核酸センサーの活性化は抑制されている。3 つの DNase
が DNA を分解するが、その機能欠損は全て自己免疫病態を誘導する。リソソームに局在する
DNase II の欠損マウスでは、関節炎を示す。代謝されない DNA はリソソームに蓄積するが、リ
ソソームの DNA センサーTLR9 は活性化せず、細胞質内の DNA センサーcGAS-STING を活性化し、
関節炎が誘導される。TLR9 は DNase II がないと逆に DNA に応答できなくなる事を我々は最近
示した。我々は、DNase II による DNA のプロセシングが TLR9 応答に必要であることを報告
し、核酸の分解・代謝は核酸応答を抑制するだけでなく、核酸応答に必要なリガンドを生成す
るプロセシングの役割もあることを示した。しかしながら RNase については全く分かっていな
い。構造生物学的な解析から、RNA センサーTLR8 には、1重鎖 RNA ではなく Uridine とオリゴ
リボヌクレオチド（ORN）が結合しうる。さらに Uridine が TLR8 の RNA に対する応答を増強す
ることを我々は示した。これらの結果から、RNA センサーTLR7、TLR8 は 1重鎖 RNA そのもので
はなく、RNA の分解産物であるヌクレオシドや ORN に応答する可能性が示されたが、この RNA
のプロセシングに関与する分子基盤は不明である。 
  リソソームは、核酸ばかりでなく、タンパク質や脂質が代謝される場でもある。mammalian 
Target of Rapamycin (mTOR)はリソソームのアミノ酸をモニターし、細胞内の代謝状態を決定
している代謝センサーである。mTOR は TLR7、TLR9 による I型インターフェロン(IFN)産生に重
要であることが報告されている。リソソームの、核酸以外の代謝産物は、mTORC1 を介して TLR
応答に影響を及ぼすと考えられる。一方、I型 IFN 産生には核酸で誘導される TLR の細胞内移
行が重要であることが報告されているが、これらの間の関係は不明である。 
 
２．研究の目的 
リソソームにおける核酸認識 TLR の応答と、代謝センサーmTORC1 および核酸分解・プロセシン
グとの関係を解析する。具体的には、アミノ酸や脂質代謝のセンサーである mTOR と TLR との連
携の場としてリソソームを解析し、mTOR と TLR のクロストークを司る細胞生物学的な基盤を解
明する。これらの解析を通して、リソソームにおける自然免疫系と代謝系のクロストークを分
子生物学的かつ細胞生物学的に統合し、高次的な理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
以下の項目について、分子生物学、細胞生物学、遺伝学などの手法を用いて解析を行った。 
３.１ グアノシンに対する TLR7 の応答についての解析 
３.２ RNase と RNA センサーとの関係についての解析 
３.３ 内因性 RNA プロセシングの分子基盤解明 
３.４ TLR7 リガンドの同定  
３.５ LYSC における TLR とアミノ酸センサーmTORC1 との相互作用 
３.６ TLR3 の細胞内移行と mTORC2 についての解析 
 
４．研究成果 
４.１ グアノシンに対する TLR7 の応答についての解析 

TLR7 がグアノシンと ssRNA によって活性化されることを示した。すでに論文として報告済み
である。 

４.２ RNase と RNA センサーとの関係についての解析  
RNaseT2 遺伝子欠損マウスや細胞株を作成して解析した。その結果、TLR3 の応答が高くなるこ
とがわかった。TLR3 のリガンドである 2 重鎖 RNA を RNaseT2 が分解している可能性が示され
た。そこで、RNaseT2 に変異を導入し、RNaseT2 の RNase 活性と TLR3 応答の挙動が一致するこ
とが明らかになった。この結果については現在論文を投稿している。 

４.３ 内因性 RNA プロセシングの分子基盤解明  
TLR7 が RNA を認識するために必要な RNA プロセシングの分子基盤解明を目指した。最初にマ
クロファージにおいて RNase の発現を調べ、RNaseT2,RNase 4、RNase 6 の発現が高いことが
分かった。そこで、これらの RNaseについて遺伝子欠損マウスを作製した。現在までに、RNaseT2
遺伝子欠損マウスについて、TLR7 応答が低下していることが明らかになっている。一方、TLR3



に対するマクロファージの応答は増強していたことは、上述したとおりである。したがって、
RNaseT2 は RNA リガンドを分解することで TLR3 の応答を負に、RNA からヌクレオシドを生成
することで TLR7 の応答を正に制御している可能性が示された。現在、この結果をまとめた論
文を投稿している。 
 CRISPR/CAS9 の手法を用いたスクリーニングで、核酸特異的 TLR の応答性に必要な分子の検
索を進めたが、RNA プロセシングに関与すると予想される分子は同定できなかった。検索の結
果については、論文で報告した。 

４.４ TLR7 リガンドの同定  
RNA 特異的 TLR リガンドに結合する RNA の同定については、予定より遅れてしまった。現在、
ようやく、共同研究で、免疫沈降した TLR3 に結合する RNA の同定を、RNA と TLR3 をクロスリ
ンクしたのちに、TLR3 を免疫沈降し、次世代シークエンサーにかける Cross-Linking 
ImmunoPrecipitation (CLIP)法を用いて進めている。この CLIP 法が RNA リガンドの同定に有
用であることを確認したうえで、TLR7 のリガンド同定の解析を始める。TLR7 の場合には、リ
ガンドが増加した細胞として、内因性レトロウイルスが活性化された細胞株をすでに確立し
ており、これらを野生型細胞株と比較することで、リガンドの同定を目指す。 

４.５ TLR とアミノ酸センサーmTORC1 との相互作用  
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するこ
とを見出した。そこで、細胞膜直下における I 型 IFN 産生と代謝センサーmTORC1 の関係を検
討した。結果として、TLR7 の細胞膜直下への移行は、細胞接着分子の活性化を必要とするこ
と、さらに TLR7 は GTPase Arl8b と会合し、Arl8b 依存性に細胞膜直下に移行することを明ら
かにした。我々はさらに、mTORC1 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 と会合しているという結果も得ている。また、TRAF6 と TRAF3 の会合がリガンド刺激
依存性、Arl8b 依存性に認められた。ほぼ同時期に他のグループから、リソソームのアミノ酸
をモニターしている分子群 Ragulator が mTORC1 をリソソームにリクルートして活性化すると
同時に、Arl8b 依存性にリソソームの細胞膜直下への移行を誘導することが報告された。TRAF6
は、炎症性サイトカイン産生、I型 IFN 産生の両方に必要な分子であり、TLR7 に会合している
と考えられる。これらの結果から、TLR7-TRAF6 を含むリソソームと TRAF3-mTORC1 を含むリソ
ソームがともに Arl8b 依存性に移行し、細胞膜直下で集積し、LYSC を形成することで I型 IFN
産生が誘導される可能性が示された。この結果は、TLR の細胞内移行のゴールが細胞膜直下に
位置する mTORC1 が局在するリソソームである可能性を示している。さらに I 型 IFN 産生は
mTORC1 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こと、TLR の細胞内移行はそ
のメカニズムの一つである可能性を示している。これらの結果は業績 16（Nat Commun 2017）
にて報告した。 

４.６ TLR3 の細胞内移行とｍTORC2 についての解析 
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。そこでその細胞内移行につ
いての解析も進めた。TLR7 と同様に、細胞膜直下への移行が I 型 IFN 産生に重要であること
が分かった。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、TLR3 は
Arl8bではなく、Rab7a依存性に細胞内移行することが明らかになった。TLR7の場合と同様に、
TLR3 が炎症性サイトカインを産生する際には TRAF6 と、I 型 IFN 産生の際には TRAF6 に加え
て TRAF3、mTORC1 と会合した。細胞内移行に使われる GTPase は異なるが、Arl8b 依存性の TLR7
の細胞内移行と同様に、ゴールは同じ mTORC1 であった。この結果は業績 8（Nat Immunol 2018）
において報告した。 
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