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研究成果の概要（和文）：ウイルスや細菌の二重鎖DNAが自然免疫系により認識されると、生体はI 型インターフェロ
ン産生や炎症反応を惹起し生体防御を行う。しかしながら、DNA 認識メカニズムの詳細は分かっていない。また、細胞
障害に伴い宿主細胞から放出されたDNA の異常認識が、炎症性疾患や自己免疫疾患の発症に関わることも示唆されてい
る。本研究では、病原体や自己DNA の認識に関わるDNA センサーのスクリーニングを行った結果、DNA修復制御因子MRE
11が自己DNA認識に関与する可能性を示し知見を得た。本研究により自己DNAが起因となる自己免疫疾患等の発症機序の
理解が進むと期待される。

研究成果の概要（英文）：Upon recognition of double-stranded DNA derived from virus or bacteria by innate i
mmunity, host cells produce type I interferon or other inflammatory mediators essential for host defense. 
However, mechanisms involved in DNA recognition are unclear. In addition, it is suggested that self-DNA de
rived from damaged cells are recognized by innate immunity and this is considered to be responsible for de
velopment of inflammatory and autoimmune diseases. In this research, we identified MRE11, a protein involv
ed in repair responses, as a candidate protein involved in self-DNA recognition and induction of type I in
terferon and inflammatory cytokines. MRE11 binds to and colocalizes with immunostimulatory DNA, and cells 
that do not express MRE11 have defects in induction of these cytokines by immunostimulatory DNA. These fin
dings may shed light on our understanding of pathogenesis of autoimmunity in which aberrant DNA recognitio
n is involved. 
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１．研究開始当初の背景 
 自然免疫は病原体感染の初期認識や、それ
に引き続く炎症反応ならびに獲得免疫の活
性化に必須の役割を果たしている。我々はこ
れまで Toll-like receptor (TLR)ファミリー
が細菌、ウイルス、寄生虫などのタンパク質、
脂質、核酸成分を認識するセンサーとして機
能し、自然免疫系を活性化することを見出し
てきた。近年、RIG-I-like receptor (RLR)
ファミリー、NOD-like receptor (NLR)ファ
ミリーといった細胞質内で病原体成分を認
識する新たな細胞内センサーが発見されて
いる。RLR はウイルスの複製産物である RNA
を認識し、I型インターフェロン(IFN)や炎症
性サイトカインを誘導しウイルスに対する
免疫反応を誘導する。一方、NLR ファミリー
の多くの機能はまだ不明であるものの、その
中のいくつか（例えば、NLRP3）は様々な病
原体成分刺激に応じてCaspase-1を活性化し、
炎症性サイトカイン IL-1βの前駆体を活性
化型へと変換させるインフラマゾームとし
て機能している。また、これら以外の新規自
然免疫センサーの存在が近年明らかにされ
つつある。DNA ウイルスや細菌のゲノム中に
存在する二重鎖DNAは宿主細胞内において認
識され、I 型 IFN や炎症性サイトカインを誘
導するが、この誘導は TLR や RLR 以外の何ら
かの細胞内DNAセンサーにより担われている
ことが示唆されている。興味深いことに、DNA
センサーは、病原体 DNA 以外にも細胞障害に
伴い細胞外へ放出された自己DNAの認識にも
関わり、この異常認識が炎症性疾患や自己免
疫疾患の引き金となっていることがと考え
られている。例えば、自己 DNA とそれに対す
る自己抗体の免疫複合体が樹状細胞により
取り込まれると、TLR9 や細胞内 DNA センサー
を活性化することが知られている。これによ
り、I 型 IFN や炎症性サイトカインが持続的
に産生され、自己免疫疾患の一つ全身性エリ
テマドーデスの悪化に関与していると考え
られている。さらに、DNase (DNase I, II, 
III)を欠損したマウスではサイトカインが
上昇し、自己免疫疾患やリウマチ関節炎を発
症することが報告されている。DNase の欠損
により生じた長鎖 DNAが何らかの DNAセンサ
ーのリガンドとして機能していると推測さ
れる。このように、DNA センサーは自己 DNA
を認識し、自己免疫疾患等の発症や悪化に寄
与すると考えられている。また、ストレスや
障害により死滅した細胞から漏出した自己
DNAおよび DNAを含む複合体が、何らかの DNA
センサーを刺激し、炎症反応を誘導すること
が示唆されている。一方、DNA ワクチンによ
る自然免疫発動と獲得免疫誘導にはDNAセン
サーからの情報伝達が必要であることも示
唆されており、DNA はアジュバントとしての
利用も期待されている。 
 現在、こうしたDNA認識に関わる細胞内DNA
センサー候補分子として DAI、DDX41、IFI16、
cGAS が同定されている。それらの機能的差異

や他に新たなセンサーが存在するかについ
てははっきりとしていない。 
 
 
２．研究の目的 
DNA に対する自然免疫応答を理解するため、
新たな DNA センサーや、その下流シグナル伝
達分子の同定ならびに機能解析を行う。また、
DNA が起因となる自己免疫疾患におけるこれ
ら分子の役割を主にマウスモデルを用いる
ことで、生体レベルで明らかにすることを目
指す。 
 
 
３．研究の方法 
DNA センサー下流のシグナル伝達分子として、
STING が同定されている。STING は未刺激で
は小胞体膜に局在しているが、DNA 刺激に伴
い核膜周辺の小胞へと移行するタンパク質
である。その過剰発現により I型 IFN プロモ
ーターを活性化することができることや、欠
損マウス由来細胞では、DNA 刺激後のサイト
カイン産生が顕著に減少していることから、
STING が DNA に対する自然免疫応答に必須の
役割を果たすことが知られている。また、
STING は TBK1 キナーゼと結合すること、活性
化した TBK1 は転写因子 IRF3 のリン酸化を誘
導し、最終的に活性化型 IRF3 が I 型 IFN 遺
伝子発現を誘導することが示されている。一
方、我々は STING の活性化に関わる制御因子
として TRIM56 を同定した（Tsuchida et al., 
Immunity, 33:765. 2010）。TRIM56 は DNA に
結合する活性を有していないことから、DNA
センサーではなく、その下流において STING
のユビキチン化修飾を施すユビキチンリガ
ーゼである。したがって、本研究ではまず
STINGやTRIM56に結合する分子中にDNAセン
サーが存在していると仮定し、スクリーニン
グを行った。実際には、STING や TBK1 をベイ
トとして用いた酵母ツーハイブリッドスク
リーニングや、これら分子に対する抗体を用
いた段階的免疫沈降法による結合タンパク
質の精製を行い、DNA センサーの同定を目指
した。しかしながら、これらスクリーニング
の結果、DNA 結合ドメインを有する候補分子
を得ることができなかった。一方、人工合成
二重鎖 DNA 刺激により、DNA 損傷への応答に
関与するキナーゼの一つATMの自己リン酸化
が誘導されることを見いだした。しかしなが
ら、ATM は DNA 刺激による I 型 IFN 産生に関
与しないことが既に報告されている。このた
め 、 ATM の 上 流 に 位 置 す る MRN
（MRE11-RAD50-NBS）複合体の関与に注目し
解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
MRN 複合体の構成成分である Mre11 は、毛細
血管拡張性運動失調症の一種である Ataxia 
telengectasia like disorder(ATLD)の原因



遺伝子の一つである。MRE11 の発現が欠如し
ている ATLD 患者由来の細胞（以下 ATLD 細胞）
を入手し、合成二重鎖 DNA に対する応答性を
解析したところ、I 型インターフェロン産生
が欠如していることが判明した。一方、MRE11
を発現させた ATLD 細胞では、I型 IFN の反応
性が認められた。また、合成二重鎖 RNA に対
する I型 IFN産生は両細胞で同程度であった
ことから、MRE11 は二重鎖 DNA に対する自然
免疫応答に関与すると考えられた。さらに詳
しく調べると、ATLD 細胞では IRF3 の活性化
やSTINGのゴルジ体への移動が認められなか
った。また、Mre11 が合成二重鎖 DNA と直接
結合することや一部細胞質において局在が
一致していることを見いだした。これらのこ
とから、MRE11 は二重鎖 DNA に結合し、STING
活性化に関わるDNAセンサーとして機能して
いると考えられた。興味深いことに、ATLD 細
胞では、DNA ウイルスに対する自然免疫応答
は正常であった。したがって、Mre11 はウイ
ルス DNAよりはむしろ自己 DNAの認識に関わ
っているとセンサーと考えられた。この点は、
他の DNAセンサーが DNAウイルスに対する応
答にも関与することとは異なっており、自己
DNA に対する応答と自己免疫疾患発症機序を
検討する上で興味深い。将来的には、MRE11
の阻害剤であり実際 DNAに対する I型 IFN 産
生を抑制できることを我々が既に細胞レベ
ルで確認している Mirin が、DNA が起因とな
るような自己免疫疾患モデルマウス（例、プ
リスタン誘導性自己免疫疾患モデル）の病態
を制御可能かどうか検討していく必要があ
る。 
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