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研究成果の概要（和文）： 

インターフェロン、IRFs、Noxa等の分子について機能解析を行った結果、これらの分子が細胞

のがん化抑制やアポトーシス誘導、がん転移など多様なシグナル伝達系の制御に関与していた。

また、TLR シグナルにおけるクロストークを見出した。さらに、自然免疫応答シグナル伝達系

の解析から、DAI や HMGB1,2,3 が核酸に対する免疫応答シグナルに重要な役割を果たす事を見

出した。これらのシグナルは発がんやがんの増悪と密接に関連しており、我々の研究成果は新

たながん治療の開発に繋がる分子基盤を提供するものであると考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We investigated biological mechanisms and role of effecter molecules, e.g. interferons, 

IRFs and Noxa. It revealed that these molecules are involved in transformation, apoptosis 

induction and metastasis signaling pathways. We also found the cross-talk pathway between 

TLRs signaling. Moreover, we identified DAI and HMGB1,2,3 are important for the 

nucleic-acid mediated innate immune responses. Since these pathways regulate 

tumorgenesis and exacerbation, our findings will be proved to be useful for the 

development of novel tumor therapy in near future. 
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１．研究開始当初の背景 

がんは生命の危険に直結する重篤な疾患で
あり、その効果的な治療体系の構築は急務で
ある。従来のがん研究は細胞増殖因子や細胞
周期制御など、増殖システムの制御に着目し
てきたが、近年の研究により細胞死の誘導に
かかわるシグナル伝達系と免疫応答反応に
おけるシグナル伝達系は、インターフェロン
やインターフェロン制御因子(IRF)等のエフ
ェクター分子によって相互に連関している
ことが明らかになってきた。このことからが
ん細胞の細胞死制御に免疫応答経路シグナ
ルが関わることが予想され、その詳細な解析
研究の推進が重要な課題となっている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、発がんと免疫応答の制御をつな
ぐ新しい研究領域を推進し、「がんの克服」
に貢献する分野を開拓し、ひいては臨床応用
へつながる分子基盤の解明を追及する事を
目指し、各種免疫関連因子と生体のがん化制
御機構のネットワークについて解析を行う。
すなわち、免疫応答誘導の情報伝達系・遺伝
子ネットワークについて解析するとともに、
そ の 過 程 に 関 与 す る IRF (Interferon 
Regulatory Factor)、p53 等のエフェクター
分子の機能解析を発がん制御という視点か
ら推進する。さらに我々が同定した細胞質内
DNA セ ン サ ー 分 子 DAI(DNA-dependent 
activator of IRFs)の機能解析を通じ、免疫
応答惹起と発がんとの関連についての解析、
さらに、細胞死誘導因子 Noxa および Pumaの
機能解析および作用機序解析を行う。これら
により、がんと免疫の情報発現システムを統
合的に解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
有効な抗腫瘍免疫を誘導するため、樹状細胞
の活性化に着目し、IRF-IFN 系による活性化
への関与についてその詳細を検討する。我々
はこれまでに、IRF7が MyD88 や TRAF6 と会合
し、これら複数の分子とともに細胞内シグナ
ル プ ロ セ ッ サ ー (CTTP; cytoplasmic 
transductional-transcriptional 
processor)を構成し、この複合体が TLR9 や
TLR7からのシグナルを IFN遺伝子発現に必要
な IRF転写因子の活性化にプロセスすること
を明らかにしている。このことから、IRF フ
ァミリー分子の活性化機構について時空間
的な解析を行うため、蛍光エネルギー移動
(FRET)法を用いて検討を行い、新しい側面か
ら樹状細胞活性化機構を検討する。 
 
また、IRF シグナルと細胞死の制御の関連、
IRFsとがん転移との関連、構成的な IFN発現

による「弱いインターフェロンシグナル」の
がん化抑制機構についても解析を推進する。 
さらに、DNA による炎症性免疫応答惹起と発
がんの関連について明らかとするため、DNA
センサー分子 DAIの機能についての機能解析
を進めるとともに、in vivo における DAI の
生理的機能を明らかとするため、Dai 遺伝子
を欠損したノックアウトマウスを作成する。 
 
このほか、我々が同定した細胞死誘導因子
Noxa、また Noxa と同じく BH3 ファミリーに
属する Puma について、がん細胞に対するア
ポトーシス誘導の作用機序を検討し、新規が
ん治療法の開発を見据えて研究を進める。 
 
自然免疫を強く活性化する TLR についても、
TLR シグナルにおけるクロストークや TLR 同
士の相乗効果をもたらすメカニズムの解析
を通し、抗腫瘍免疫応答の効果的な誘導法の
確立を目指す。 
 
 
４．研究成果 
(1)IRF シグナル伝達系の解析； 
強力な免疫系賦活能をもつ Toll 様受容体
(TLR)および下流の MyD88 経路によるインタ
ーフェロン制御因子(IRF)の活性化について
FRET法を用いて検討したところ、既知の IRF5
や IRF7 だけでなく、IRF4 も MyD88 と直接相
互作用することを見出した。IRF4 ノックアウ
トマウスの解析により、IRF4 は IRF5 と競合
的に MyD88 と結合することで、IRF5による炎
症性サイトカイン誘導を阻害する負の制御
因子であることが明らかとなった。 
 
(2)IRF3 による細胞死制御メカニズムの解
明； 
細胞に紫外線(UV)を照射すると、IRF3が活性
化することを見出したため、IRF3 欠損マウス
を用いた解析を進め、IRF3 が UV による皮膚
細胞でのアポトーシス誘導に関与すること
を明らかとした。 
 
(3)IRF5 による発がん抑制と抗腫瘍免疫応答
の制御メカニズムの解明； 
IRF5 は免疫系の制御のみならず発がんの抑
制にも深く関わっているが、IRF5 欠損マウス
由来細胞を用いて細胞のアポトーシス感受
性に及ぼす影響を解析した結果、IRF5が細胞
種選択的に細胞死受容体 Fasによるアポトー
シス感受性を決定することを明らかとした。
さらに、マウスへの抗 FAS抗体投与による劇
症肝炎の発症についても検討を行ったとこ
ろ、Irf5遺伝子欠損マウスにおいて症状の抑
制が、認められたことから、IRF5が細胞死受
容体シグナルに関与することが明らかとな
った。また実際に、ヒトがん細胞を移殖した



 

 

がん転位マウスモデルを IRF5 欠損マウスと
野生型マウスを用いて作成し、肺への転移を
比較した結果、IRF5 欠損マウスでは野生型に
比べ高頻度でがん転移を生ずることを明ら
かにした。この発見についてより詳細な解析
を進め、IRF5 がいかなる細胞群に作用してが
んの転位を抑制するかについて、候補細胞の
絞込みを進めた。 
 
(4)DNA による炎症性免疫応答惹起と発がん
の関係の解明； 
細胞は DNA刺激により I型インターフェロン
分子を放出することが知られる。マウス細胞
を用い、細胞が無視激状態において構成的に
発現する I 型インターフェロンシグナルが、
細胞のがん化に及ぼす影響を解析した。その
結果、このシグナル系が細胞のがん化抑制に
重要な働きをしていることを明らかとした。 
また、DNA 刺激による I 型インターフェロン
産生に関与する DNAセンサー分子として我々
が同定した DAI について、より詳細な機能の
解析を進めるため、Dai 遺伝子ノックアウト
マウスを作成した。このマウスを用いて生体
における DAIの役割について検討したところ、
DAI は細胞種特異的に、DNA 刺激によるイン
ターフェロン誘導に関与することが明らか
となった。 
 
さらに、DNA 認識に関与する分子のスクリー
ニングを進めたところ、主要タンパクとして
HMGB1,2,3 が同定された。さらに機能解析を
進めたところ、HMGBは DNAのみならず RNA に
も結合し、HMGBの DNA/RNA への結合が核酸を
認識する TLRや細胞質内核酸センサー分子に
よる自然免疫応答の惹起に必要であること
を見出した。これらの結果から、HMGB は核酸
に対する自然免疫応答の根幹を担う分子で
あると考えられる。自然免疫応答による炎症
反応はがんを増悪させる方向に働くため、
HMGB を介して核酸による炎症応答を制御す
ることで発がんあるいはがんの病態が制御
できる可能性がある。 
 
(5)Noxa 発現によるがん治療法の開発； 
我々が同定した p53誘導遺伝子である Noxa
を、がん細胞および正常細胞へアデノウイル
スによる遺伝子発現系にて発現させ、細胞死
誘導能を検討したところ、Noxaはがん細胞に
対しては、アポトーシスによる細胞死を誘導
する一方、正常細胞にはまったく影響を及ぼ
さないことが明らかとなった。 
また、ヒトがん細胞を移殖した担がんモデル
マウスにて in vivo での効果を検討した結果
腫瘍内への Noxa遺伝子治療が著効すること
を確認した。このとき、腫瘍部分の細胞群に
は、アポトーシスによるＤＮＡ断片化を認め
たが、腫瘍の周囲の正常組織部分では変化は

なく、Noxaが正常組織に傷害を与えないこと
が確かめられた。 
さらにがん細胞への Noxa導入効率の向上を
目指し、HIV 由来の蛋白 TAT の細胞膜透過ド
メイン TAT-PTD と Noxaを融合した新規蛋白
製剤 TAT-Noxaを作成した。これをがん細胞
および健常細胞に投与すると Noxa発現ウイ
ルスを用いた時と同様にがん細胞にのみア
ポトーシス誘導を起こすことを確認した。 
この TAT-Noxaは非感染性であり、臨床への
応用が考えられるため、米国にて特許出願 
の仮申請を行った。 
 
(6)アポトーシス誘導因子 Pumaの作用機序解
析； 
Noxaと同じ BH3 ファミリーに属する細胞死 
誘導因子である Pumaについて分子作用機序
を検討した。その結果 Puma は小胞体(ER)を
介した細胞内の Ca2+濃度の上昇を伴う新たな
ミトコンドリア依存性のアポトーシス経路
を活性化することが明らかとなった。 
 
(7)TLR 刺激シグナルのクロストークと新し
い抗腫瘍免疫誘導メカニズムの解明； 
TLRsは自然免疫応答を強力に惹起する受容
体である。それぞれの TLRs は特異的な病原
体由来分子パターン(PAMPs)に属する分子を
認識することが知られているが、特定の TLRs
アゴニスト群を同時に投与すると、免疫細胞
活性化が相乗的に増加することから TLRsの
下流シグナル間に、クロストークが存在する
ことが予想された。解析の結果 TLR3以外の
TLRが活性化する MyD88 経路と TLR3および
TLR4のみが活性化する TRIF 経路の間にクロ
ストークが存在しており、これらがインター
ロイキン(IL)-6, IL-12p40, IL-23p19 などの
炎症性サイトカインを相乗的に産生誘導す
る事、さらにこの経路における IRF5の関与
が明らかとなった。 
よって、引き続き免疫細胞を活性化する新規
治療法を見据え、TLRsの新規アゴニスト探索
を進め、TLR3 の新規アゴニスト探索システム
を確立することに成功した。今後はこれを用
いてアゴニスト分子の探索を行う予定であ
る。 
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