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研究の概要：自然免疫は病原体の侵入に対し初期炎症応答を起こすと共に、その後の獲得免疫

を活性化させる機構である。本研究では、病原体の認識から炎症応答に致る調節機構を、網羅

的に同定し、遺伝子欠損マウスの作製、イメージングなどを通じて機能を解析する。 
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１．研究開始当初の背景 
 自然免疫による病原体認識機構の研究は近
年急速に進んでいる。申請者らは、自然免疫
による病原体認識に重要な受容体である
Toll-like receptor (TLR)ファミリー分子の
機能を遺伝子欠損マウスを作製することに
より明らかとしてきた。TLR は細胞内シグナ
ル伝達経路を活性化し、炎症性サイトカイン
や I型 IFN などの液性因子の産生を促す。ま
た、RNA ウイルスに由来する RNA は細胞質内
において RIG-I、MDA5 と呼ばれるヘリカーゼ
蛋白質により認識され、I 型 IFN 産生が誘導
される。我々はこの細胞質内 RNA ウイルス認
識機構に対しても検討を加え、RIG-I、MDA5
欠損マウスを作製することによりこれらの
分子が異なる RNAウイルス認識に重要である
ことを明らかにした。一方、二本鎖 DNA も細
胞質内において自然免疫により認識され I型
IFN 産生が誘導される。しかしながら、自然
免疫に関わる分子の全体像は未だ明らかで
なく、自然免疫応答のダイナミックな調節メ
カニズムはほとんど分かっていない。 
２．研究の目的 
病原体認識に関わるパターン認識受容体
(PRR)群の自然免疫における役割の解明を足
がかりに、自然免疫系の分子機構を包括的に
理解し、獲得免疫系成立のメカニズムを明ら
かにしていく。さらに、自然免疫系の細胞に
発現し、その活性制御に関わることが予想さ
れる細胞表面分子群、細胞内シグナル伝達分
子群や、細菌、ウイルス感染によって活性化
される蛋白質、核酸分解の制御遺伝子の生理
機能を、遺伝子改変マウスの作製解析により
明らかにする。また、自然免疫細胞挙動や活

性化の生体内における可視化（イメージン
グ）を行い、免疫系の制御機構の理解を深め
ることを目指す。 
３．研究の方法 
①自然免疫に関わる分子群の遺伝子欠損マ
ウスの作製、解析②病原体刺激に対する遺伝
子発現におけるシグナル伝達分子の影響に
対する網羅的解析③自然免疫に関わる新規
分子の同定と機能解析④蛋白質、核酸分解制
御に関わる分子の自然免疫応答における機
能解析⑤自然免疫細胞の挙動、感染に対する
活性化の生体内における解析 
４．これまでの成果 
(1)我々は下記 microarray 解析により TLR 誘
導遺伝子として Zc3h12a を同定した。Zc3h12a
は CCCH 型 Zinc finger 領域を持つ蛋白質で
ある。Zc3h12a 欠損マウスを作製すると自己
免疫炎症性疾患を自然発症した。Zc3h12a 欠
損マクロファージは TLR 刺激に対する IL-6
や IL-12p40 遺伝子発現が増加しており、こ
れが、3’-untranslated region (UTR)を介
した mRNA の安定化制御による事が明らかと
なった。Zc3h12a蛋白質はCCCH型Zinc finger
領域を持つ RNA 結合蛋白質であるが、Zinc 
finger領域以外に新規nuclease領域を持ち、
実 際 に IL-6 3 ’ -UTR RNA を 切 断 す る
endonuclease 活性を持ち、Zc3h12a の機能に
RNase 領域が必須であることが明らかとなっ
た。このように、TLR 刺激により誘導される
Zc3h12a は、一連の遺伝子群の mRNA 不安定化
を制御することにより炎症をコントロール
し、炎症性疾患発症を抑えていることが明ら
かとなった。 
(2)自然免疫での病原体感染に対する遺伝子
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発現は、転写因子だけではなく、Epigenetic
にも制御される。ヒストン修飾に関わる酵素
遺伝子発現の網羅的解析から、TLR により発
現誘導されるヒストン 3K27 脱メチル化酵素
Jmjd3 を同定した。Jmjd3 遺伝子欠損マウス
を作製すると Jmjd3 欠損マウス由来マクロフ
ァージは TLR 応答や細菌感染に対する応答に
異常を認めなかったが、寄生虫感染に対する
マクロファージ応答が著明に障害されてい
た。どのような遺伝子が Jmjd3 により調節さ
れているかを ChIP-Seq 法により網羅的に解
析し、一連の標的遺伝子を同定した。その標
的遺伝子のうち転写因子であるIRF4はJmjd3
のマクロファージ機能に重要であることが
明らかとなった。 
(3)自然免疫受容体からのシグナルは転写因
子 NF-kB や IRF ファミリーを活性化し、炎
症性サイトカインや I 型 IFN を誘導する。
そこで、これら転写因子活性化に関わる分子
を得るため発現スクリーニングを行った。そ
の結果、二重鎖 DNA 刺激に伴いプロモーター
活性を有為に上昇させるクローンとして
TIRM56 を得ることができた。TRIM56 は細胞
質内二本鎖 DNA認識に重要であると考えられ
た。TRIM56 はユビキチンリガーゼとして機能
し、STINGK63 型ポリユビキチン化することが
分かった。この修飾により STING はホモ二量
体を形成し、その結果 TBK1 との結合が可能
になる。TRIM56 と二重鎖 DNA との間に結合が
認められないことから、TRIM56 自身は DNA セ
ンサーとして機能しているわけではなく、
STING の調節分子として機能していると考え
られる。 
(4)オートファジー関連因子のなかでも
Atg16L1 遺伝子はクローン病発症との関わり
が指摘されており、炎症応答を制御している
ことが推測されていた。我々は Atg16L1 遺伝
子欠損マウスを作製し、このマウスを用いて、
Atg16L1 がオートファジーに必須の遺伝子で
あること、さらに Atg16L1 を欠損したマクロ
ファージはグラム陰性細菌の内毒素に反応
して炎症性サイトカイン IL-1を過剰に産生
することを明らかにした。また、血球系にお
いて Atg16L1 を欠損したキメラマウスは、化
学物質によって誘導した実験性腸炎に感受
性が高く、Atg16L1 が腸管における炎症応答
を抑制している可能性が示唆された。 
(5)IFN 、IL-6 など、感染により発現誘導さ
れる分子の挙動をモニターする目的でこれ
ら遺伝子プロモーター下に GFP、YFP 遺伝子
を組み込んだノックインマウスを作製した。
Flow cytometry を用いた解析から、ウイルス
や細菌感染に対し IFNb を産生する細胞の同
定に成功した。 
５．今後の計画 
今後、自然免疫に関わる分子の同定を更に進
めていくと共に、これまで得られた関連分子

の機能解析を行っていく。また、自然免疫細
胞の挙動、感染に対する活性化の生体内にお
ける解析に関しても重点的に解析を進めて
いく。 
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