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研究成果の概要（和文）：オートファジーの欠如が自然免疫応答に与える影響について、マウス

をモデル生物として用いて解析を行った。オートファジーに関わる Atg9a 遺伝子を欠損したマ

ウスを作製し、胎生線維芽細胞において、Atg9a 遺伝子が二重鎖 DNA により誘導される自然

免疫応答を制御していることを見出した。二十鎖 DNA による自然免疫応答が過剰に誘導され

ると強い炎症が引き起こされるため、Atg9a の機能制御は炎症性疾患の治療に役立つ可能性が

ある。 
 
研究成果の概要（英文）：We have examined a role of autophagy in the regulation of innate 
immune response using mutant mice deficient in autophagy-related protein. We generated 
Atg9a-deficient mice and found that Atg9a controls dsDNA-induced innate immune 
response in embryonic fibroblasts. Because aberrant activation of innate immune response 
by dsDNA often results in the development of massive inflammation, a regulation of Atg9a 
function might be useful for the therapy of inflammatory disease induced by dsDNA. 
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１．研究開始当初の背景 
蛋白質の分解機構は生命機能の制御におい
て重要な役割をはたしており、以前よりユビ
キチン・プロテアソームなどを介した蛋白質
分解に関する解析が進められてきた。加えて
近年では、オートファジーと呼ばれる長寿命
蛋白質の分解や細胞小器官構成成分の再利
用などに重要な役割を果たす蛋白質分解機
構が、実は様々な生命現象の制御に重要であ
ることが明らかになり、その生理的、病理的

な役割に関する解析が積極的に進められて
いる。オートファジーは、細胞死の制御や異
常凝集蛋白質の分解を行うことで神経変性
などの疾患の発生に深く関わり、さらに、細
胞内に侵入した病原微生物の直接的な排除
においても非常に重要な役割を果たしてい
ることが明らかになっている。また最近にな
り、オートファジー関連遺伝子 Atg16L1 の
アミノ酸置換変異が炎症性腸疾患の発症と
相関すること、さらに別のオートファジー関
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連遺伝子 Beclin1 の発現量低下により癌の発
症率が上昇することが相次いで報告された
が、その病因についてはまだ不明な点が多い。
そのため、オートファジー遺伝子異常と疾患
の関わりの解明が望まれている。 
 
２．研究の目的 
オートファジー関連因子は炎症性疾患の発
症との関わりを持つため、自然免疫応答の制
御に関わっていることが想定される。そこで、
様々なオートファジー関連因子の遺伝子欠
損マウスを用いて、オートファジー関連遺伝
子が自然免疫応答において果たしている役
割を検討する。2009 年度は、病原体の二十
鎖 DNA により誘導される自然免疫応答、
2010年度は一本鎖DNAにより誘導される自
然免疫応答に関して解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)オートファジー関連遺伝子やオートファ
ジーによる自然免疫応答制御に関わってい
ると想定される遺伝子の欠損マウスから、自
然免疫応答に関わる様々な細胞を分離する。 
(2)細胞を病原体やその構成成分で刺激し、
インターフェロンやサイトカインの産生に、
解析対象の遺伝子が関わっているかどうか
を検討する。 
(3)解析対象の遺伝子が関わっている自然免
疫応答を見つけた際には、シグナル伝達因子
の活性化状態・細胞内局在を解析し、メカニ
ズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 

2009年度。 

自然免疫機構は、パターン認識受容体を介し

て病原性微生物の構成成分を認識し感染防御

応答を誘導することによって、宿主を病原性

微生物から守っている。病原性微生物の核酸

はパターン認識受容体を介した自然免疫応答

を強く誘導し、また死細胞のdsDNAも自然免疫

機構を介して炎症を誘導することが知られて

いる。本年度は、dsDNAの刺激によってダイナ

ミックな膜動態の変化が誘導されること、そ

の膜動態がオートファジー関連因子である

Atg9aによって制御されていることを報告し

た。   

DsDNAによる自然免疫の活性化には膜貫

通蛋白質であるSTINGが重要な役割を果たし

ていることが知られているが、本年度の研究

ではdsDNA刺激によってSTINGがEndoplasmic 

reticulumからGolgi apparatusを介して細胞

質内の未知構造体に移行し、下流のシグナル

伝達因子であるTBK1を活性化することを明ら

かにした。DsDNAで刺激した細胞において、

STINGはオートファジーによって分解を受け

るp62/SQSTM1と共局在を示したため、様々な

オートファジー関連因子と STINGの局在を調

べた結果、STINGはGolgi apparatusにおいて

Atg9aと共局在し、さらに細胞質においてLC3

と共局在することを見出した。また、オート

ファジーが誘導される際に隔離膜に移行する

ことが知られているULK1, Atg5, Atg14Lの局

在はdsDNA刺激によって変化しないことから、

STINGが局在する細胞内構造体はオートファ

ゴソームではないことも明らかとなった。   
そこで、dsDNA による自然免疫活性化におけ
る Atg9a の役割を新たに作製した Atg9a 遺伝
子 改変マウスを用いて解析し、Atg9a を欠損
した胎生繊維芽細胞では dsDNA 刺激による
STING・TBK1 両陽性の構造体の形成が促進し
ていることを見出した。この結果に一致して、
Atg9a を欠損した繊維芽細胞は dsDNA 刺激に
応じて過剰のインターフェロン・サイトカイ
ンを産生することも明らかとなった。また、
Atg7を欠損した繊維芽細胞はdsDNA刺激に正
常に応答することから、Atg9a はオートファ
ジー関連因子としてではなく、そのユニーク
な機能を介して自然免疫応答を制御してい
ると考えられた。   

 

2010 年度。 
本年度は、核酸を認識するパターン認識受容

体Toll-like receptor (TLR) 7/9のシグナル

伝達経路の解析結果を報告し、また、現在ま

でに報告されているオートファジーと炎症と

の関係を取りまとめた総説を発表した。 

自然免疫機構は、パターン認識受容体を

介して核酸などの病原体構成成分を認識し、

宿主を病原性微生物の感染から守っている。

また、宿主の核酸が自然免疫機構によって認

識されると、自己免疫疾患になることが知ら

れている。よって、核酸が誘導する自然免疫

応答のメカニズムを明らかにすることは、感

染症と自己免疫疾患を理解するために重要で



 

 

ある。 
   形質細胞様樹状細胞（以下 pDC）は、
TLR7/9によりI型インターフェロンを誘導す
ることで、感染防御応答に関わっている。過
去の報告から、pDC からの I 型インターフェ
ロンの産生にはオートファジーが関わって
いること、そしてオートファジー関連因子は
脂肪滴（Lipid droplets）の形成に関わって
いることが明らかになっている。そこで、脂
肪滴の I型インターフェロン産生への関与を
検討した。インターフェロン誘導性因子であ
り、脂肪滴上に局在する Viperin に着目し解
析を行ったところ、 Viperin 欠損マウスよ
り調整した pDC では、TLR7/9 リガンドによっ
て誘導される I型インターフェロンの産生が
顕著に減少していることが明らかとなった。
一方で、Viperin は RIG-like receptor によ
って誘導される I型インターフェロン産生や、
TLR や Nod-like receptor を介した炎症性サ
イトカイン産生には関わっていなかった。
ViperinはTLR7/9の下流でシグナル伝達因子
として働く IRAK1 と TRAF6 に結合し、これら
の因子を脂肪滴周辺にリクルートしている
ことが明らかとなった。Viperin を欠失した
細胞では、TRAF6 に依存する IRAK1 の K63 リ
ンクのユビキチン化が減弱しており、I 型イ
ンターフェロン産生異常の原因と考えられ
た。以上の結果から、pDC においては、核酸
を認識するリソソーム上の TLR7/9 からのシ
グナルが、脂肪適の表面を中継点として転写
因子 IRF7 に伝わり、I型インターフェロンの
産生が誘導されると考えられる。 
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