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細胞死によって放出される細胞内核酸と 
細胞内タンパク質が引き起こす免疫反応

百田 匡寿，石井 健

生体は“非自己”である病原体由来分子を自然免疫受容体によって認識し，外来性の脅威に
対して適切な炎症と免疫応答を誘導している．一方，ネクローシスに代表される受動的な
細胞死に伴って起こる“自己”由来の核酸や細胞内タンパク質の細胞外への流出も病原体由
来分子と同様に自然免疫受容体を活性化し，炎症応答を誘導することが知られている．こ
のような自己由来の免疫活性化物質の流出と炎症応答は，受動的な反応であると長い間考
えられてきた．しかし，近年の細胞死研究の進歩により，生体はさまざまな細胞死を能動
的に制御することにより，細胞内物質の流出とその後の炎症，免疫応答も制御しているこ
とが明らかとなってきた．本稿では，自然免疫受容体を活性化する自己成分とその放出源
としての細胞死について，自然免疫学と細胞死研究の発展に沿って概説していく．

1. はじめに

病原体に特徴的な分子群は病原体関連分子パターン
（pathogen-associated molecular patterns：PAMPs）といわれ，
生体が備えるToll様受容体（Toll-like receptor：TLR）をは
じめとするさまざまなパターン認識受容体（pattern recog-
nition receptors：PRRs）によって認識される．生体はこの
PRRsによるPAMPsの感知を“非自己”である病原体の侵入
とみなし，“自己”である宿主を保護するために，サイトカ
インの分泌や免疫担当細胞の感染部位への遊走を特徴とし
た炎症応答を誘導する．この一連の反応は自然免疫応答と
いわれ，遊走してきたマクロファージや好中球による病原
体の直接的な排除を活性化するのみならず，後の病原体特
異的な獲得免疫の確立や障害を受けた組織の治癒にも必須
の反応であることが明らかとなっている 1）．一方，化学物
質や放射線，さらには熱傷や虚血性疾患等，病原体由来の
“非自己”成分が存在しない状態においても炎症反応が起こ
ることは，臨床の現場で古くから知られていた．この無菌

性炎症は急性，慢性のどちらにおいてもさまざまな疾患の
原因として重要な現象であるにもかかわらず，その発生機
序については長い間不明であった．外来性のPAMPsの認
識を主とする自然免疫の“非自己”理論（Strange theory）で
は説明できないこの現象について，1994年にはMatzinger
らがすでに自己‒非自己ではなく“危険”自体を感知し免疫
を誘導する“危険”理論（Danger theory）を提唱していた
が 2），1990年代後半から2000年初頭の多種多様なPRRsと
そのリガンドであるPAMPsの発見による“非自己”理論の
急速な発展に埋もれ，単なる理論の一つとして忘れ去られ
ようとしていた．しかし，能動的なネクローシス：ネクロ
プトーシスの発見に代表される近年の急速な細胞死研究
の発展により，さまざまな細胞死の厳密な制御機構が明ら
かになるにつれ，その破綻によって生じる“自己”由来の成
分もまた，PRRsに認識され“非自己”と同様に免疫応答を
誘導することが明らかとなってきた 3）．このような宿主の
恒常性の破綻によって生じる自己由来の免疫原性物質を
ダメージ（もしくは危険）関連分子パターン（damage or 
danger-associated molecular patterns：DAMPs）とすること
で，前述のDanger theoryが分子生物学レベルで証明されて
きており，ひいては臨床症状の理解，治療への展望も開け
てきている．
本稿では，どのような“自己”由来の成分がどのような状
況下で“非自己”のように振る舞い，免疫系を活性化するの
かを，自然免疫学と細胞死研究の発展に沿って概説してい
く．

総 説
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2. 恒常性の破綻によるPAMPsからDAMPsへの変化

a. PRRsによる核酸の認識
植物や動物，ウイルスも含めた核酸に遺伝情報を保存す

る存在は，自己を定義する形質の複製と保持のため，それ
ぞれ独自のシステムを発展させ，それにより多様な形態の
核酸が自然界には存在している．この異なった形態の核酸
の存在は自己と非自己を区別するには格好の標的であり，
生物はこれらを認識する機構としてPPRsを進化させてき
た．2000年の細菌やウイルスに特徴的なCpGモチーフを
多く含む非メチル化DNA （CpG-DNA）のTLR9による認
識機構の発見を皮切りに 4），TLR3や retinoic acid-inducible 
gene I （RIG-I） やmelanoma differentiation-associated gene 5 
（MDA5）による二本鎖RNA（dsRNA）の認識，TLR7に
よるGU配列を多く含む一本鎖RNAの認識等，宿主には
ほとんど存在せず，各種病原体に特徴的な核酸分子に対
する特異的な受容体が次々と発見されてきた．さらには
PRRsによるPAMPsの認識について詳細な解析が進むにつ
れ，PRRsの発現部位が病原体の侵入経路に合わせて適切
に制御されていることも明らかとなってきた．例として，
TLR3, 7, 9はウイルスや一部の細菌の侵入経路であるエン
ドソーム内でPAMPsと結合することでMyeloid differentia-
tion primary response 88（Myd88）やTIR-domain-containing 
adaptor-inducing interferon-β （TRIF）といったアダプタータ
ンパク質を介したシグナルを活性化し，病原体の侵入を迅
速に感知していることが明らかとなっている 1）．加えて，
宿主内に存在するさまざまな自己DNAに対しては，細胞
質内外に恒常的に存在するDNA分解酵素によりその総量
と場所をコントロールすることでPRRsを介した自己核酸
の誤認識が起こらないようにしていることも示唆されて
いる 5）．実際に死細胞から放出される宿主由来のDNAで
あってもトランスフェクション試薬を用いて細胞内へ導
入した場合，強い免疫応答が誘導されるが，DNA切断酵
素で処理した場合，その免疫活性化能は失われることが
in vitroの実験で証明されている 6）．これらの研究は自己核
酸の影響を最小化することで宿主が病原体由来の“非自己”
核酸のPRRsによる認識を最大化していることの傍証とし
て“Strange theory”を支持する一方，細胞死によって生じる
自己核酸もPPRsを直接活性化できる証拠として“Danger 
theory”の一例として多く引用されてきた．

b. アポトーシスの破綻とそれに伴う自己核酸による炎症
反応の発見

Kerrらが1972年に核の収縮を伴うヒト組織の細胞死を
発見してから約50年，アポトーシス（apoptosis）は最もよ
く研究された細胞死である．細胞がウイルスや細菌の感
染，紫外線による核の損傷等の重度のストレスにさらされ
ることで，システインプロテアーゼである種々のCaspase
が活性化し，細胞内ではエンドヌクレアーゼによる細胞
核DNAの断片化，クロマチンや細胞質の凝集が引き起こ

され，特徴的な形態的変化を伴ったアポトーシスが誘導さ
れる 7）．当初からKerrが言及したように，このCaspaseに
よって制御されたアポトーシスは感染細胞の除去や個体の
恒常性維持のためにさまざまな臓器で日常的に起こって
いるにもかかわらず，炎症反応やそれに伴う組織の破壊は
ほとんど誘導しない．これはアポトーシスを起こした細胞
が核内の核酸やミトコンドリアDNA，さらには細胞質内
のさまざまなタンパク質を細胞外に放出することなく，速
やかにマクロファージによって貪食されるからだと考え
られている 8, 9）．マクロファージに貪食された細胞のタン
パク質や核酸はマクロファージのリソソーム内に存在する
さまざまな酵素で分解され，新しい細胞の材料となる．特
にリソソーム内に存在するDNA分解酵素であるDNase-II
は，その欠損マウスモデルにおいてType-I IFNや IL-6の上
昇とそれに伴う無菌性の多発性関節炎や貧血が観察され
ることから，死細胞の貪食とその後のDNAの分解がアポ
トーシスの非炎症性細胞死という特徴に重要であることが
示唆されている 10, 11）．このモデルマウスをはじめとして，
全身性エリテマトーデス様の症状において，血中に多量の
アポトーシス細胞やDNAが存在することは以前から知ら
れていたが 5, 12），これらの分解されなかった自己DNAがど
のように炎症反応を誘導しているのかについては，近年ま
で正確には理解されていなかった．当初は自己の核酸が抗
DNA抗体やhigh mobility group box protein 1（HMGB-1）等
の核酸結合性のタンパク質と結合することでマクロファー
ジや樹状細胞へ取り込まれ，リソソーム内のTLR9を活性
化しているものと考えられていたが 13, 14），同時にTLR9非
依存性の経路の存在も示唆されていた 15, 16）．2009年，細
胞内のDNA認識機構として新たに stimulator of interferon 
gene（STING）を介する経路が同定されると 17），続く
2013年には細胞内DNAを基質としてcyclic GMP-AMP
（cGAMP）を合成する酵素であるcGASがPPRsとして同定
された 18）．cGASはTLR9と違い，CpGモチーフを含まな
いDNAも認識することが可能であるため，前述したTLR9
非依存的な自己核酸の認識と炎症に重要な役割を担って
いることが考えられる．実際にSTINGやcGASの欠損マウ
スでは前述したDNase-II欠損マウスにおける関節炎が消失
することから 19, 20），自己核酸のPPRsによる認識が自己免
疫疾患において重要であるということを実験的に証明し
た．さらに最新の研究では，酸化ストレスや紫外線による
核膜やミトコンドリア膜の消失に伴う細胞質内への核酸の
流出や，HMGB1による細胞質内でのDNA構造の変化等も
cGASやTLR9による自己核酸認識を強く誘導することが
明らかとなってきている 21‒23）．これらアポトーシス研究に
端を発する細胞内核酸の分解による恒常性維持についての
理解とPRRs欠損マウスによる自然免疫学の発展は，恒常
性が破綻した“危険”な状態においては自己核酸もDAMPs
としてPRRsに認識され，病原体感染と同様に炎症応答を
誘導することを明らかにした．
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3. 非アポトーシス性細胞死によって生じるDAMPs

a. ネクロプトーシス
Kerrらによってアポトーシスが報告された翌年，Sch-

weichelとMerkerらは，アポトーシスとは異なった形態学
的特徴を示す細胞死が，毒素処理によって誘導されること
を報告した．制御されたアポトーシスが細胞膜と核の収縮
を特徴とする能動的で“静かな”細胞死であるのに対して，
このような細胞膜の破壊によって生じる受動的な細胞死は
ネクローシス（necrosis）と呼ばれ，それに伴う制御され
ていない細胞内物質の放出が炎症を誘導するものと長い間
考えられてきた．しかし，1988年に腫瘍壊死因子（tumor 
necrosis factor：TNF）刺激によって，古典的なアポトーシ
スと同時に核膜の損傷を伴わないネクローシス様細胞死
が誘導されることが発見されてから，ネクローシス様細
胞死の中にも制御された細胞死が存在するのではないか
と考えられてきた．実際にこのTNFによって誘導される
膜の溶解を伴う細胞死は，アポトーシスには必須である
Caspaseの抑制下において特に強く誘導されることから 24），
アポトーシスとは異なったシグナル伝達経路で制御され
た細胞死であることが明らかであった．2005年にこの制
御されたネクローシスの特異的阻害剤としてネクロスタ
チン-1が発見され 25），続いて2008年にはそのターゲット
分子として receptor-interacting serine/threonine protein kinase 
1（RIP1）が同定され 26），TNF依存的なネクローシスはキ
ナーゼ依存的な細胞死であることが明らかになった．さ
らに，続く研究で別のRIPキナーゼファミリー分子として
RIP3が同定され，RIP1とRHIMドメインを介して結合す
ること 27‒29），その結合とRIP3のリン酸化がさらに下流の
mixed lineage kinase domain-like（MLKL）の活性化と細胞
膜の溶解を引き起こすこと等が次々と明らかになり，TNF
依存的なネクローシスがアポトーシスとは別のキナーゼの
活性化やアダプタータンパク質との複合体の形成を必要と
する制御された細胞死であることが証明された 30, 31）．この
ような制御された能動的なネクローシス様細胞死はアポ
トーシスにちなみ，“ネクロプトーシス（necroptosis）”と定
義されるようになり，それに伴う細胞内物質の放出も，適
切な炎症応答のために厳密に制御されている可能性が示唆
された．さらに，TNFによって誘導されるネクロプトーシ
スとアポトーシスの対比研究は，これら二つの経路がいく
つかのタンパク質をアダプタータンパク質として共有し
ていることも明らかにしてきた 32）．通常，TNFがその受容
体であるTNFR1に結合すると，細胞質内でRIP1, TRADD, 
TRAF2, cIAP, LUBACからなるcomplex Iと呼ばれる複合体
を形成する．この複合体はRIP1のユビキチン化を促進し，
さらに下流のTAK-1-TAB2-TAB3のシグナルを介して，最
終的にNF-κBとMAPKの活性化によるサイトカイン誘導
と細胞の生存シグナルを活性化する 33, 34）．一方，smac模
倣薬によるcIAPの阻害やCYLDによるRIP1による脱ユビ
キチン化によってcomplex Iが不安定な場合，もしくはFas

リガンドやTRAILによる刺激によってRIP1, cFLIP, FADD, 
Caspase-8からなるcomplex IIaを形成した場合には，Cas-
pase-8依存的なアポトーシスが誘導される 35）．さらにこの
complex IIaにおいて，cFLIPやCaspase-8が何らかの理由
で阻害されている場合，これらによって抑制されていた
RIP1, RIP3の活性化に伴うcomplex IIb（またはネクロソー
ム）と呼ばれる複合体の形成が誘導され，ネクロプトー
シスが誘導される 36‒38）．実際にCaspase-8とFADD欠損マ
ウスにおいてはRIP1依存的なネクローシスとそれに伴う
炎症や発達不全によって胎生致死の表現型を示すが 39, 40），
RIP1もしくはRIP3の遺伝子をさらに欠損させることでこ
れらのマウスの胎生致死の表現型は消失する 41, 42）．対し
てRIP1の欠損マウスではRIP3やMLKLの欠損によって回
復する全身性の炎症と胎生致死が観察される 43‒45）．さら
に発生段階以外でも，RIP3欠損マウスにおいてはTNFに
よる全身炎症応答が消失し 46），薬剤誘導性RIP1欠損マウ
ス 47）や腸管や皮膚 48, 49）等の組織特異的RIP1欠損マウスに
おいてはRIP3依存性ネクロプトーシスの誘導と炎症応答
が確認される．これらの遺伝子欠損マウスを用いた研究は
RIP1-RIP3を中心としたネクロプトーシスとアポトーシス
の相互制御の存在を明らかにし，その破綻がネクロプトー
シスによる細胞内物質の放出と炎症反応を誘導しうること
を実験的に証明した．

b. 病原体感染によって誘導されるネクロプトーシス
ここまではTNF刺激や遺伝子欠損マウス，Caspase阻害

剤によって再現されたネクロプトーシスについて，その細
胞死の分子基盤について述べてきた．しかしウイルスや
細菌等の病原体の感染によってもアポトーシスと同時に
ネクローシス様の細胞死が誘導されることは古くから知ら
れている．特にウイルス感染においてはアデノウイルス
のE350）やマウスサイトメガロウイルスのvICA等 51），さま
ざまなウイルスタンパク質がCaspase-8を中心としたアポ
トーシス経路を阻害することが知られており，アポトーシ
ス経路がウイルスの感染成立と宿主防御において中心的な
役割を担っていることがわかっていたが，ネクローシス様
細胞死についてはウイルス感染がもたらした強いストレス
による受動的な細胞死であるとみなされてきた．しかし前
述したように，Caspase-8とRIP1-RIP3の相互的な制御によ
るネクロプトーシスの存在が明らかになるにつれ，宿主は
ウイルスの感染によって引き起こされる抗アポトーシス状
態を宿主の恒常性を脅かす“危険なもの”としてRIP1-RIP3
依存的なネクロプトーシスと細胞内物質の放出，つまり
DAMPsによって感知できるように進化してきたものと考
えられるようになってきた 52）．これを裏づけるように，
近年では病原体センサーである各種PRRsの刺激がCas-
pase-8抑制下では強くネクロプトーシスを誘導することが
明らかになってきている．例として，ウイルス感染によっ
て生じるdsRNAを認識するTLR3，グラム陰性細菌の細胞
壁に存在するリポ多糖（LPS）を認識するTLR4はアダプ
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タータンパク質であるTRIFを介してType-I IFNや各種サ
イトカイン遺伝子の発現を誘導する分子だと考えられてき
たが 1），近年の研究によりTRIFに存在するRHIMドメイ
ンがpoly（I:C）やLPSの刺激によりRIP1-RIP3との結合を
誘導し，Caspase阻害剤の存在下ではネクロプトーシスを
強く誘導することが明らかになった 53‒55）．さらに，細胞内
のDNAを感知するPRRsと考えられていたZBP1もRHIM
ドメインを持ち，実際のウイルス感染においてはRIP3を
介した細胞死を誘導するセンサー分子として働いているこ
とが最近の研究から明らかとなってきている 56‒60）．興味深
いことに，DNAウイルスであるマウスサイトメガロウイ
ルスとRNAウイルスであるインフルエンザウイルスの両
方でZBP1依存的な細胞死が確認されているにもかかわら
ず，同じRNAウイルスである水疱性口内炎ウイルス，さ
らに紫外線で不活化したウイルスやpoly（I:C），dsDNAで
はZBP1依存的な細胞死は誘導されない．ZBP1はPKRや
ADAR1と同様，核酸結合性のあるZαドメインを持ち，そ
の部位が細胞死誘導に重要であることから，ウイルス増殖
に伴って生じるdsRNAを感知していると考えられている
が，ZBP1とウイルスタンパク質の結合も同様に報告され
ており，その特異的なリガンドについてはいまだ議論の残
る部分である 58‒60）．さらにZBP1やRIP3欠損マウスに対す
るインフルエンザ感染実験では，用いるインフルエンザ株
の違いや，独立したグループの実験でそれぞれ異なる結
果が報告されており，その生理学的意義についてもいまだ
議論が行われている 57, 58, 61, 62）．しかし，すでに1型単純ヘ
ルペスウイルスの ICP6やマウスサイトメガロウイルスの
vIRA等，RHIMドメインを持ち，RIP1-RIP3経路に干渉す
るウイルスタンパク質も同定されてきていることから，ネ
クロプトーシスがアポトーシスと同様，宿主防御におい
て重要な役割を担っていることが強く示唆されている 63）．
他のPRRsであるTLR1/2, TLR7, TLR9の刺激によっても非
アポトーシス性の細胞死が確認されており 55, 64, 65），TRIF-
RHIMドメインを介さないネクローシス様細胞死の存在も
示唆されている．このようなRHIMドメインを介さないネ
クロプトーシスに関してはまだ不明な点が多いものの，す
でに IFNAR1と IFNGR1によるネクロプトーシスの誘導が
報告されていることから 66‒68），RIG-IやMDA5, STING等の
細胞内に存在するその他のPRRsを介した IFNとTNFの分
泌も感染細胞やその周囲の細胞をネクロプトーシス感受
性にシフトさせている可能性が示唆されている 69‒71）．実
際にインフルエンザウイルス感染においてZBP1はType-I 
IFNによってその遺伝子発現が強く誘導され，それによっ
てネクロプトーシスを亢進させているものと考えられてい
る 72, 73）．

c. パイロプトーシスとネットーシス
ウイルスや細菌感染によって生じる細胞内dsDNAのab-

sent in melanoma 2 （AIM2）による認識，細胞外のATPや細
胞膜の損傷に伴うカリウム流入や活性酸素種（ROS），そ

れに伴うミトコンドリアの損傷，細菌感染や粒子状物質
等のさまざまな刺激によるNACHT, LRR and PYD domains-
containing protein 3（NLRP3）の活性化はTLRとは異なっ
た細胞内PRRs経路であり，下流のインフラマソームと
呼ばれるタンパク質複合体を介して炎症性Caspaseを活性
化する．ヒトではCaspase-1/4/5，マウスにおいてはCas-
pase-1/11からなるこれら炎症性Caspaseは，LPSやウイル
ス感染によって誘導された細胞内のpro-IL-1βとpro-IL-18
を切断することでこれらのサイトカインの活性化と細胞外
への分泌を促し炎症応答を誘導する 74）．またこの炎症性
Caspaseは同時にGSDMDというタンパク質も切断し，切
断されたGSDMDが細胞膜の脂質と結合することによっ
て膜の溶解を伴う細胞死も誘導する．これらインフラマ
ソームと炎症性Caspaseの活性化によって誘導される細胞
死はパイロプトーシス（pyroptosis）と呼ばれ，ネクロプ
トーシスと同様，PAMPsの刺激によって誘導される膜の
溶解を伴った制御された細胞死である 75）．この膜の溶解
によって，Caspaseによって切断を受けた活性化 IL-1βや
IL-18のみならず，HMGB1や IL-1α等のさまざまな細胞内
物質が放出され，それがDAMPsとなって周辺細胞に働き
かけ炎症応答を引き起こす 76）．
細菌やウイルス感染によって誘導されるその他の細胞死
として，核膜の消失と核酸の細胞外への放出を伴うネッ
トーシス（NETosis）についても，ROSによるミエロペル
オキシダーゼ（myeloperoxidase：MPO），好中球エラス
ターゼ（neutrophil elastase：NE）やpeptidyl arginine deimi-
nase, type IV（PAD4）等の細胞内に存在するタンパク質の
活性化を必要とする制御された細胞死としてよく研究され
ている．当初，好中球で報告された細胞外へ放出される
核酸はneutrophil extracellular traps（NETs）と呼ばれ，細菌
の運動阻害やNETsに付属するカルパインやエラスターセ
等のプロテアーゼによる細菌や細菌毒素の無毒化により宿
主防御に重要であると考えられていたが，続く研究によ
り放出された核酸を含むこれらの分子が同時にDAMPsと
して炎症を誘導していることも明らかになってきた．特
にNETsに特徴的なNEやPAD4によって変化したヒストン
を含むDNAは細胞内へ取り込まれやすく，TLR9によるサ
イトカイン分泌を誘導すること，さらにはROSによって
酸化されたDNAはDNaseに抵抗性を示し，STING経路を
より強く活性化することからもNETosisが核酸DAMPsの
放出源としても重要であることが強く示唆されている 77）．
実際のインフルエンザウイルスやセンダイウイルス感
染，細菌感染において，DNase処理やNE, PAD4の遺伝子
欠損によって炎症症状や組織傷害が低下することからも，
NETsによって生じるDAMPsが感染部位の炎症応答の一翼
を担っていることが示唆されている．このような病原体
感染においてNETsを誘導するPRRsとしては，LPSによる
TLR2/4, HIV感染におけるTLR7，細菌の細胞壁由来成分
のDectin-2による認識等が報告されているが，それ以外の
PRRsの関与や，NETs誘導の詳細な機構についてはまだ不
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明な点が多い（図1）．
PAMPsによって誘導されるネクロプトーシスを含めた

これらの制御された非アポトーシス性細胞死はRIP1/RIP3-
MLKL，炎症性Caspase-GSDMD, ROS-MPO/PAD4というよ
うにそれぞれ異なった経路の活性化により膜溶解性の細
胞死が引き起こされる．しかし，独立したグループがそれ
ぞれ異なった実験条件で，RIP1-RIP3依存性，非依存性の
ネットーシス，RIP1やROSによるインフラマソームの活
性化，ROSによるRIP1の活性化を伴うネクロプトーシス
等を報告しており，これら非アポトーシス性細胞死の正確
な分類やその生理学的意味についてはまだ不明な点が多
い 76, 78, 79）．PAMPs以外でもAlumに代表される微小粒子に
よって誘導される細胞死もDAMPsの放出源として重要で
あることが知られているが 80），特に肺胞マクロファージ
においてRIP3依存的な細胞死がその後の免疫反応に重要
であることが我々のグループの研究により明らかとなって
おり 81），臓器や細胞種の違いも細胞死とDAMPsが引き起
こす免疫応答にとって重要な要素であると考えられる．さ
らにはPAMPsが誘導したTNFによるネクロプトーシスの
亢進，IFNによるZBP1やNLRP3の発現上昇，膜溶解性に
よって生じる細胞外HMGB1や IL-1によるネットーシスの
誘導 82, 83）等も報告されていることから，PAMPsとDAMPs
が相互にPRRsシグナルを活性化させることでポジティブ
フィードバックループを形成し，組織炎症や自己免疫疾
患の発症に寄与していることが強く示唆されている（図
1，2）．

4. 核酸以外のDAMPs

a. 細胞内タンパク質とATP
自己核酸細胞死によって細胞外に放出された核酸が

DAMPsとして炎症応答を誘導するのと同様に，いくつか
の細胞内タンパク質も細胞外ではDAMPsとして振る舞
うことが知られている．その中でもHMGB1はほとんど
の細胞で発現しており，その細胞内の機能からDNA結合
性も持つため，DAMPsとして特に重要なタンパク質であ
る．HMGB1は核内移行シグナル配列を持ち，核内でDNA
シャペロンとしてDNAの安定やさまざまな遺伝子の転
写活性を制御している．しかしPAMPsや IFN刺激による
JAK/STAT1経路の活性化はこの核内移行シグナルのアセ
チル化を誘導し，それによって核内移行シグナルを無効化
されたHMGB1は細胞質内にとどまるようになる 84）．この
アセチル化HMGB1を含んだ細胞は，PAMPsやROS，毒素
によって強いストレスを受けた場合，パイロプトーシス
やネクロプトーシスによる膜溶解によって細胞外に放出
される 85）．細胞外に放出されたHMGB1はRAGEやTLR4
と直接結合することにより，NF-κB経路やネットーシス
の誘導，DNAとの結合によるTLR9による認識の促進 14），
CXCL12との結合によるケモカインの安定化 86）等を介し
て，免疫細胞の遊走やサイトカイン分泌，さらなる細胞死
を誘導することにより炎症応答を増幅するDAMPsとして
振る舞うようになる．事実，敗血症やLPSショックにおけ
る全身性炎症，虚血性再灌流障害，リウマチ等のさまざま

図1 PRRsの刺激によって誘導されるさまざまな細胞死
IAV：インフルエンザA型ウイルス，MCMV：マウスサイトメガロウイルス，ROS：活性酸素種．RIP1, RIP3, TRIF, 
ZBP1内部に示した帯状の部分はRHIMドメインを表す．
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なモデルマウスにおいて，HMGB1の中和抗体の投与はそ
の症状を劇的に緩和することから，HMGB1が炎症を増幅
するDAMPsとして重要であることが示唆されている 87, 88）．
さらに，細胞内タンパク質であるS100もHMGB1と同様
の経路を活性化するDAMPsとして報告されている．現在
25種が同定されているS100タンパク質のうち，S100A7, 
A8, A9とS100A8, A9, A12がそれぞれRAGEとTLR4に特異
的に結合するリガンドとしてNF-κBの活性化やサイトカ
イン分泌，炎症応答やアレルギー疾患への関与が報告さ
れている一方，その他のS100タンパク質がGPCR, EGFR
やFGFR1とも結合することも報告されており，これら
のDAMPsとしての働きについてはいまだ不明な点が多
い 89, 90）．
タンパク質以外では，細胞内に存在するATPも細胞死

によって細胞外に放出され，DAMPsとして振る舞うこ
とが知られている．細胞外に放出されたATPはP2受容体
ファミリーの一つであるP2XR7と結合することで細胞膜
上のイオンチャンネルが開き，細胞内へのカルシウムの流
入とカリウムの流出を引き起こす．この細胞内外のイオン
バランスの変化はNLRP3インフラマソームを強く活性化
し，IL-1βの切断と活性化を誘導する 91）．さらに同じP2受
容体ファミリーであるP2YR2とATPの結合はアポトーシ

ス細胞の除去や細胞分裂の促進等により障害を受けた組織
の治癒を亢進させる一方，好中球や好酸球炎症，IL-33や
IL-8による慢性炎症，組織の繊維化，アレルギー疾患の原
因となりうることが報告されている 92, 93）．

b. IL-1ファミリーサイトカイン
通常状態では核内に存在し，細胞外に放出されること
でDAMPsとして振る舞うタンパク質として IL-1αと IL-33
がよく研究されている．これらは前述の IL-1β, IL-18とと
もに IL-1ファミリーサイトカインに属し，免疫細胞の浸
潤やサイトカイン増幅による炎症応答の開始と持続に重
要なサイトカイン群である．すでにパイロプトーシスの
項で述べたように，IL-1βと IL-18はPAMPsによる前駆体
の発現誘導と炎症性Caspaseによる切断が必要であるサイ
トカインであるのに対し，IL-1αは生物活性を持つ前駆体
（pro-IL-1α）が細胞内に恒常的に発現しており，細胞死に
伴って速やかに放出されるDAMPsとして特に無菌炎症に
おいて重要なサイトカインである 94）．pro-IL-1αにはCas-
pase-1の切断部位は存在しないものの，膜の溶解を伴う細
胞死によって細胞外に放出された後にNK細胞が放出する
granzyme B，マスト細胞のchymase，好中球のNE等，さま
ざまな細胞由来のタンパク質分解酵素によって切断を受け

図2 細胞死によって生じるDAMPsとその受容体としてのPRRs
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ることでその生物活性がさらに上昇する 95）．また，定常
状態ではpro-IL-1αは核移行シグナルを持ちそのほとんど
は核内に存在しているが，細胞質内のカルパインよって切
断されることで，核移行配列が切り離され細胞内にとどま
るようになる．このカルパインによる細胞内の局在と活性
の変化はHMGB1と同様，細胞死に伴うDAMPsとしての
IL-1αの分泌と活性を制御しているものと考えられている．
さらに，LPSを代表とするさまざまなPRRsの刺激やTNF
により細胞内のpro-IL-1αの量が増えるのみならず，生物
活性を持つ膜結合型 IL-1αの細胞表面への発現も著しく上
昇することから，無菌性炎症だけではなく病原体感染が誘
導する炎症応答においても重要なサイトカインであること
が示唆されている 96）．これらの IL-1αに特徴的な制御機構
は，IL-1αが IL-1βと同じ受容体をを介したシグナルを活性
化するにも関わらず，生体内では異なった生理活性を示す
ことをよく説明している 97, 98）．

IL-33も核移行シグナルとクロマチン結合部位を持つタ
ンパク質で，IL-1αと同様にさまざまな細胞で活性を持っ
た状態で恒常的に発現している．また，分泌シグナルも持
たないため，ネクロプトーシスのような細胞死によって受
動的に細胞外へと流出すると考えられているが 99），ATP刺
激によっても細胞外へ分泌されることも報告されている
ため 92），その細胞内局在と放出についてはいまだ不明な点
が多い．しかし核移行シグナルを欠損した IL-33の遺伝子
導入マウスでは，血中で多くの IL-33が検出され，その受
容体であるST2を介した致死性の炎症反応が誘導されるこ
とから 100），核外に放出されることによって炎症を誘導す
るDAMPsであると考えられている．IL-33も IL-1αと同様，
細胞外へ放出された後，chymaseやNE等，炎症担当細胞
が分泌するプロテアーゼで切断されることでその活性が
著しく上昇する 101）．一方，細胞内ではアポトーシスにお
いて活性化するCaspase-3, 7によって IL-33の活性部位が切
断され，その炎症誘導能は消失する 102）．IL-33の受容体で
あるST2の活性化はTH2やT-reg, ILC2細胞の活性化，IL-
5, IL-13の分泌誘導等，2型免疫反応を強く誘導することか
ら，特に喘息やアトピー性皮膚炎，乾癬等のアレルギー疾
患においてその誘発因子として数多く報告されている 103）．
このような IL-1αによる好中球の遊走 94），ネットーシス由
来の各種プロテアーゼによる IL-36を含む IL-1ファミリー
サイトカインの切断と活性上昇も報告されており 95），この
経路においても炎症部位においてポジティブフィードバッ
クループが形成されることを強く示唆している（図2）．

5. おわりに

近年の細胞死研究の発展によって明らかとなったこれら
の異なった細胞死はDAMPsを量的，質的にコントロール
し，宿主の状況に合わせて適切な炎症応答を誘導してい
るものと予想される．その中でPRRsは IFNやTNFを介し
て“非自己”の存在を感知し，さらにその下流である制御さ

れた細胞死とDAMPsの放出を“危険”シグナルとして増幅
することで宿主の炎症反応を制御している．実際にこれま
で紹介してきたHMGB1によるネットーシスの誘導やCas-
paseや好中球由来のプロテアーゼによる IL-1ファミリーサ
イトカインの活性化は，炎症部位において異なった細胞
が異なったDAMPsの放出を誘導し，それらがポジティブ
フィードバックループを形成していることを強く示唆し
ている．しかし，生体内ではこれらのPRRsやRIP3に代表
される細胞死関連タンパク質，プロテアーゼ群はそれぞれ
の細胞種でその発現量が異なっており，いまだ生体内での
DAMPsが誘導する炎症反応の全貌は明らかではない．特
にDAMPsに対する負の制御機能についてはほとんど明ら
かになっておらず，臨床応用に向けての大きな壁となって
いる．複雑に絡み合う細胞死とDAMPsの分子生物学的機
構の解明とそれを基盤とした新たな創薬開発のためには，
細胞死関連分子の特異的阻害剤や臓器特異的，細胞特異的
なコンディショナルノックアウトマウスを用いたさらなる
研究が必要である．
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