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細胞死と炎症

はじめに 

免疫応答を惹起するパターン認識受容体のリ

ガンドとして，病原体に由来するpathogen-asso-
ciated molecular patterns（PAMPs）とともに，自
己細胞に由来するdamage-associated molecular 
patterns（DAMPs）が知られている．DAMPsは
細胞内に含まれる自己成分でありながら，病原体

成分の認識機構であるパターン認識受容体応答

を活性化する性質を有する興味深い分子群であ

り，その性状は核酸や蛋白，低分子など多岐に

わたるが，なかでも核酸は核酸認識受容体を介し

て強い免疫活性化作用を有することが知られて

いる．核酸はネクローシスなどの細胞死によって

受動的に細胞外に曝露されると考えられていた

が，最近は能動的といえるさまざまな細胞死，す

なわちネクロプトーシス（necroptosis），パイロプ
トーシス（pyroptosis），ネットーシス（NETosis）
によって積極的に細胞内分子の放出が起こるこ

とがわかっており，特にneutrophil extracellular 
traps（NETs）中には多量のDNAが放出されるほ
か，アポトーシス小胞やエクソソームといった細

胞外小胞などさまざまな形態で核酸が放出される

ことが報告されており，炎症性疾患や自己免疫疾

患，がん，感染症，さらにはワクチンアジュバン

トの効果にも重要な役割を果たすことがわかって

いる．本稿では，さまざまな状況で免疫系を活性

化する核酸とそれらが活性化する受容体応答に

ついて疾患ごとに解説する．

自己核酸を認識するパターン認識受容体

細胞から放出される核酸はそれぞれに対する特

異的なパターン認識受容体を介して免疫応答を活

性化する．核酸を認識するパターン認識受容体と

しては，エンドソーム内で核酸を認識するToll様
受容体（TLR）3（二本鎖RNA受容体）1），TLR7/8
（一本鎖RNA受容体）2）3），TLR9（非メチル化CpG 

DNA受容体）4），および細胞質内の核酸を認識す

るRIG-I様受容体（RLR：二本鎖RNA受容体）5），

cyclic GMP-AMP synthase（cGAS：二本鎖DNA
受容体）6），absent in melanoma 2（AIM2：二本
鎖DNA受容体）7）に分けられる（図1）．これら核

酸認識受容体は抗原提示細胞に高発現する受容

体として発見されたが，免疫細胞以外の細胞も

含めさまざまな細胞種に発現することが明らかと

なっており，最近の報告では神経細胞に発現する

TLR3やT細胞に発現する stimulator of interferon 
genes（STING）を介して I型 interferon（IFN）の
産生がひき起こされることもわかっている 8）9）．

インフラマソームに分類されるAIM2を除く上記
の核酸認識受容体は，細胞内シグナルの下流で
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interferon regulatory factor（IRF）ファミリー転写
因子を活性化するという特徴があり，I型 IFNの
発現誘導を強力に活性化することが知られてい

る 10）～12）．それゆえに，後述する I型 IFNに関連す
る自己免疫疾患，がん，感染症とのかかわりが深

く，逆にその機構を利用すると強力なアジュバン

ト作用が発揮されると考えられている．これらの

核酸認識受容体と疾患との関連について，各項目

でさらに詳細を紹介する．

自己免疫疾患と自己核酸

全身性エリトマトーデス（SLE）をはじめとした
自己免疫疾患の発症や増悪にDAMPsが寄与す
ると考えられている．特に I型 IFN signatureと
呼ばれる I型 IFNおよび I型 IFN誘導遺伝子の発
現亢進は自己免疫疾患の病態にかかわる特徴的

な症状として知られることから，I型 IFNを誘導
する核酸認識受容体とそのリガンドである内在性

自己核酸が自己免疫疾患の病態に深くかかわる

と考えられている 13）14）．そのメカニズムとしては

核酸の処理システムに生じた異常によって自己核

酸が増大するケースと，核酸認識受容体やそのシ

グナル分子の異常による過剰な，または持続的な

応答が原因となるケースに分けられる．以下に，

さらにDNA受容体とRNA受容体に分けて疾患
との関係を解説する．

自己免疫様の症状を呈するマウスモデル

において血中に多量のアポトーシス細胞や

ゲノムDNA（gDNA）が存在することが知られて
おり 15）16），抗核抗体やHMGB1，抗菌ペプチドで
あるLL-37等と複合体を形成することでTLR9リ
ガンドとして応答を惹起することが報告されて

いる 17）～20）．このような複合体に加え，最近の報

告ではTLR9リガンド活性を有する細胞外小胞
がSLE患者血清中に含まれることも報告されて
おり 21），自己免疫疾患とDNA-TLR9応答の関連
が示唆される．しかしながら一方では，SLEのマ
ウスモデルにおいてTLR9は抗核抗体の産生に寄
与するものの，遺伝子欠損により症状が悪化す

ることも報告されており 13）22），複雑なメカニズム

で病態の制御がなされていることが示唆される．

TLR9応答とTLR7応答のバランス制御の重要性

図1　自己核酸の由来と応答に関する概略図（本文参照）
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