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【研究の背景・目的】 
Toll 様受容体(Toll-like Receptor, TLR)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、自己免疫疾患など多くの疾患
の炎症病態に関わる。核酸特異的 TLR はリソソーム
に局在している。 

リソソームでは、核酸は常に分解されており、結
果として核酸特異的TLRの活性化は抑制されている。
しかしながら、DNA の分解は、DNA の認識に必要
なプロセシングとしての役割もある。また、RNA セ
ンサーTLR7、TLR8 が、Uridine や Guanosine に応
答することから、TLR7、TLR8 による RNA 認識に
RNAからヌクレオシドへの代謝が関与する可能性が
ある。 

mammalian Target of Rapamycin (mTOR)は細胞
内の代謝状態を察知するセンサーである。同じリソ
ソームに局在するにもかかわらず、TLR と mTOR と
の関係については不明な点が多い。 

本研究では、TLR による核酸認識と核酸代謝の関
係、TLR と mTOR のクロストークについて、分子生
物学的および細胞生物学的手法を用いて解析し、リ
ソソームにおける代謝系と自然免疫系との関係を統
合的、高次的に理解することを目指す。 

【研究の方法】 
核酸代謝と核酸認識の関係については、RNA の解

析を中心に進める。リソソームでの RNA 分解に関わ
る RNase、およびグアノシンやウリジンの動態に関
わるトランスポーターについて、TLR7/8 応答におけ
る役割を検討する。RNase やトランスポーターの機
能欠損によって誘導される病態についても検討する。   

リソソームにおける、核酸特異的 TLR による I
型インターフェロン産生誘導と代謝センサー
mTOR との関係についても検討する。特にリソソー
ムの細胞内移行の役割について細胞生物学的手法を
用いて検討する。 

【期待される成果と意義】 
核酸の代謝と核酸認識の関係を明らかにすると同

時にその核酸代謝が破綻した場合の病態について検
討することで、自己免疫疾患などの病態解明に貢献
しうる。また、TLR が核酸を認識した後に、細胞の
代謝状態を考慮したうえで、免疫応答誘導の決定を
下す。リソソームでの TLR と代謝センサーmTOR
とのクロストークを解析することで、免疫応答誘導
決定機構の解明を目指す。得られた結果は免疫学ば
かりでなく、細胞生物学にとってもインパクトを持
つと期待される。 
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【ホームページ等】 
http://www.ims.u-tokyo.ac.jp/kanseniden/index.
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