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概要 
（100～150 字程度） 

申請者は炎症を強く誘導する自己細胞由来の RNA を同定してお

り、自己免疫疾患の増悪因子及び治療標的としての重要性解明を行

なっている。この炎症性 RNA(inflammatory RNA: iRNA とする)
は in vitroで自然免疫系細胞等から I型 IFN及び炎症性サイトカイ

ンを強く誘導する作用を持ち、 RA 及び SLE 患者血清中で病態と

相関して上昇するだけでなく、マウス SLE モデルにおいて IFN 
signature との高い相関が観察されている。本研究は iRNA による

自然免受容体を介した炎症誘導機構について、その分子メカニズム

の解明を目的とする。 
研究目的 
（300 字程度） 

iRNA はその構造中に複数の刺激性配列を有しており、TLR7 及び 
TLR3 を介したシグナル伝達を活性化することが分かっている。ま

た、Dotap 等のカチオン性脂質や LL37 などの抗菌ペプチド とと

もに細胞を刺激することでその活性が発揮されるが RNA だけで

は刺激性がないことも判明している。さらに本研究において、生理

的にどのような状況、細胞死等によって細胞外に放出されるか、そ

の際の RNA の状態、それに応答する細胞群を明らかにする。 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本年度までの検討において、様々な細胞死や細胞へのストレス刺

激によって放出される RNA の活性を、TLR7 レポーター細胞およ

び TLR7 を発現する様々な細胞を用いて解析した結果、ある種のス

トレス刺激を細胞に与えた際に iRNA が放出され、それらが線維芽

細胞系の細胞を強く活性化することを再確認できている。また、興

味深いことに線維芽細胞系以外の TLR7 発現細胞の中に強く応答

する細胞は現時点までに確認できていない。さらに予備的知見によ

り、iRNA の活性に抗菌ペプチドの関与が示唆されていたが、これ

ら抗菌ペプチドを発現しないマウスに由来する細胞から放出され

た iRNA にも TLR7 刺激活性があることから、抗菌ペプチドとは別



の蛋白の関与が示唆された。そのため抗菌ペプチド以外の RNA 結

合分子について検討したが、IL33 や IL1a、HMGB1 などについて

は iRNA の活性増強作用は認められなかった。 
さらに iRNA がどのような状態で放出されるかを明らかにする

べく、研究を推進したところ、ある種のストレスを細胞に与えた際、

RNA は DNA 陰性、RNA 陽性の状態で放出されること示唆する知

見が得られ、予備的な検討では、同様の現象が自己免疫疾患マウス

モデルの血清中でも確認された。さらに、これらの分画を分離し、

RNA または DNA が内包されることをそれぞれ qRT-PCR および

qPCR で確認している。また、検討の過程で細胞から核酸を放出さ

せる化合物を同定しつつあり、いくつかの化合物で DNA や RNA
の放出を示唆する予備知見が得られている。今後さらに iRNA の活

性発揮に必要な蛋白やそれらに応答する細胞、応答機構の解明を推

進するために、放出された核酸の回収方法の確立を推進する予定で

ある。 
今年度は様々な場面で新型コロナウイルスの影響を受けたが、受

け入れ教員とはメール等を活用してやり取りを行った。Web 会議は

行なっていないが、今後の活用を検討している。 
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