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はじめに

　我々の生体内には，細菌やウイルス感染に対する初期の
生体防御反応に関与する認識分子（外来異物に対するセン
サー分子とも呼称される）が存在することが，近年の自然
免疫学の進展から明らかにされている．これらの自然免疫
関連分子は，病原微生物の感知に伴いインターフェロン
（Interferon ; IFN）や炎症性サイトカインなどのエフェク
ター分子の発動を介して感染巣の拡大抑止に貢献する．自
然免疫関連分子の同定における初期のブレークスルーは，
様々な細菌微生物由来の構成物（グラム陰性菌，陽性菌由
来の脂質構成壁や非メチル化 CpGモチーフ配列を有する
DNAゲノムなど）を特異的に認識する Toll様受容体（TLR; 
Toll-like receptor）の報告が挙げられる 1-3）．TLRは，主
に細胞の形質膜上での異物感知が主体となるが，TLRファ

ミリーのなかでも，TLR7や TLR9のようにウイルス由来
の核酸成分（RNA及び DNAゲノム）を特定の細胞小器
官内で認識するものも報告されている（図 1）．次に，
RNAウイルス感染等の複製過程で産生されるウイルス RNA
ゲノムに対するセンサー分子として，RIG-I（Retinoic acid-
inducible gene I） と MDA5（Melanoma differentiation-
associated protein5）と呼ばれる RNA ヘリカーゼ分子が同
定された 4, 5）．TLRによるウイルス RNAの認識機構とは
異なり，RIG-IとMDA5は，主に，細胞質内領域で暴露
されたウイルス由来のゲノムRNAの感知に関与しており，
ウイルス種によって両分子による識別が異なることが報告
されている 6）（図 1）．では，I型単純ヘルペスウイルス
（HSV-1 : Herpes simplex virus-type I）などに代表される
DNAウイルスや，IFNの誘導を惹起するそれらを模倣し
た合成 DNAの導入，あるいは自己ならびに非自己由来の
DNA成分に関与する，いわゆる DNAを直接感知するセ
ンサー分子は存在するのか ? この残された命題に対して
は，近年いくつかの候補分子が報告されてきた 7, 8）．これ
らの候補分子群は，HSV感染に対する初期自然免疫応答
には関与するものの，特定の細胞種にその機能が限局する
傾向が示唆されている．また，多くの候補分子については，
遺伝子改変マウスを用いた系での立証が残されていたた
め，依然として本質的な DNAセンサーの同定には統一し
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イルス由来のゲノム DNAのみならず，ISD (IFN-stimulatory DNA)と呼ばれる合成二重鎖 DNA，さ
らにアポトーシス細胞由来の自己 DNA成分と複合体を形成し得る事を明らかにした．STINGによる
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識機構に加え，筆者らのグループが近年報告した STING依存的な自然免疫シグナルの制御機構につ
いても言及する．
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differentiation primary response gene 88）と呼ばれるシグ
ナルアダプター分子が重要な役割を果たす．RNAゲノム
に対しては，TLR7が TLR9と同様の分子機構を介してシ
グナル伝達に貢献する 12, 13）．後年，マクロファージなど
の免疫担当細胞に加え，線維芽細胞などの組織由来上皮細
胞などにおいて，TLR9非依存的な自然免疫応答の存在が
石井や Stetsonらによって報告された 14, 15）．この場合は，
IFNを惹起することが知られている ISDや，B-DNAと呼
ばれる右巻き螺旋形状を模倣した 500-600塩基対の同じく
合成二重鎖 DNAが実験系に用いられており，それぞれ
TLR9非依存的に IFNを誘導することが示されている．ま
た，アデノ，ワクシニア，ヘルペスウイルスなどの DNA
ウイルス感染に対しても TLR9非依存的な IFN及び炎症
性サイトカインの産生経路が示唆されている 16-20）．筆者
らの過去の知見からも，例えば昆虫のバキュロウイルスの
DNAが TLR9/MyD88非依存的に IFNを強く惹起するこ
とを早くから見出している 21, 22）．これら TLR9非依存的
な自然免疫の誘導は，クロロキンやバフィロマイシンなど
のエンドソームの酸性阻害剤添加などの影響を受けないこ
とから，特定の細胞内小器官を介さない，すなわち細胞質

た見解が得られていない背景があった．

TLR非依存的な DNAの自然免疫誘導

　　IFN誘導に関わる自然免疫応答を強く誘発するウイル
スの構成因子は，主にウイルス粒子に内包されている
DNAや RNAなどの核酸成分に強く依存する 7）．これま
でに，ウイルスのエンベロープやキャプシッド蛋白質の断
片が自然免疫応答を惹起することも報告されているが，現
在では核酸成分に対するコンセンサスが主流である．核酸
成分に対する自然免疫応答の詳細な分子機構が明らかにさ
れたのは，DNAウイルスや細菌微生物由来の非メチル化
CpGモチーフ配列を有するゲノム DNA成分と反応する
TLR9の発見によるものである 9）．TLR9の発現は主にマ
クロファージや樹状細胞のような免疫担当細胞に分布し，
エンドソームやライソゾームなどの細胞小器官内にて非メ
チル化CpG DNA成分を認識し，NF-κBやMAPK（Mitogen 
activated protein kinase）などの炎症性シグナルを強く誘
発する．また，形質様樹状細胞内での TLR9の発現は，主
に IFNを強く産生することが報告されている 10, 11）．TLR9
によるこれら一連のシグナル応答にはMyD88（Myeloid 
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図 1 核酸成分を認識する自然免疫シグナルの概要
ウイルスなどの核酸成分を認識する自然免疫分子は，TLRのような特定の細胞内小器官で認識するものと，RIG-Iや未同定の
DNAセンサーなどの細胞質内での認識に関わるものに大別される．TLRを介したシグナル伝達はアダプターMyD88が，
RIG-Iを介したシグナル伝達はアダプター IPS-1によりそれぞれ制御される．細胞質内での DNAの認識には，アダプター
STINGが重要な役割を有し，IRF3のリン酸化キナーゼである TBK1の活性化を介して DNA成分依存的な自然免疫シグナル
が制御される．
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内での IFN誘導シグナル経路の存在が示唆された．この
時点では，TLR9以外の如何なる分子が細胞質内の DNA
の感知に関与しているのかは不明であったが，少なくとも，
IRF3のリン酸化キナーゼである TBK1と IRF3が TLR非
依存的な IFNの誘導を介した自然免疫誘導に重要である
ことが示唆された 14, 15）（図 1）．

DNAセンサー候補分子による自然免疫誘導

　2007年頃より，細胞質内にて DNAを感知するセンサー
候補分子の報告が相次ぐが，本稿では特に DAI（DNA 
activator of interferon），IFI16（IFN gamma-inducible 
protein 16），DDX41（DEAD box polypeptide 41） 及 び
MRE11（Meiotic recombination 11）に焦点を充て解説す
る（表 1）．DAIは上述の B-DNA型の DNAの刺激に伴う
IFN誘導因子の一つとして同定された分子である 23）．
DAIの RNAiによる発現抑制は，B-DNA刺激や HSV感
染に伴う IFNの産生低下を示した．DAIの自然免疫シグ
ナルは TBK1と IRF3との複合体形成を必要とすることが
示されている．後の，DAI遺伝子欠損マウスの自然免疫
応答に関する表現系は野生型のそれと同等であることが報
告されたが 24），L929マウス線維芽細胞などの一部の細胞
では DAIによる機能が保持されているようである 23, 25）．
また，DAIの IFNシグナル誘導におけるアダプター分子
としての STINGの関与は報告されていない．PYHINファミ
リーに属する IFI16は，マクロファージ細胞内における IFN
誘導型の DNAと結合する宿主因子として同定された 26）．
IFI16の主な局在分布は核内であるが，DNAウイルス感
染や合成二重鎖 DNAの細胞内導入において一部が細胞質
内に移行することで DNA感知に寄与する 27-29）．また，
IFI16による DNA依存的な IFNの誘導シグナルには，
STINGをアダプターとして要求することが報告されてお
り，細胞内での相互作用も確認されている．細胞質内
RNAセンサーである RIG-Iは，DExD/Hファミリーに属

する RNAヘリケース分子であるが，RIG-I以外にも自然
免疫シグナルに関与する分子がこれらのファミリーより報
告されている．Zhangらは，59種類の DExD/H分子に対
する RNAiスクリーニングから，DNA依存的な IFNの誘
導に関与する候補分子として DDX41を報告した 30）．
DDX41は，線維芽細胞などよりもむしろ，マクロファー
ジや樹状細胞などの免疫細胞内における DNA感知分子と
して機能し，IFI16同様に STINGをシグナルアダプター
として要求することが知られている．近年，2本鎖 DNA
切断修復機構における損傷部位の感知および修復に機能す
るMRE11分子の，DNA依存的な自然免疫応答への関与
が報告されている 31）．MRE11は，ISD刺激依存的な発現
誘導因子として同定された ATM分子のシグナル活性経路
に関与する分子として同定された．MRE11の RNAiによ
る発現抑制やMRE11変異体発現細胞（毛細血管拡張性運
動失調症様疾患（ATLD）に認められる欠失変異体）では，
ISD刺激による IFNの顕著な抑制効果を示した．興味深
い点として，MRE11の発現抑制により，STINGの DNA
刺激に伴う局在変化が阻害され，且つ，核膜周辺領域での
STINGとの共局在を示したことが挙げられる．
　これらの主要な DNAセンサー候補分子群は，いずれも
細胞内に導入された DNAとの結合様式を示し，且つ DAI 
以外の分子は STINGを下流のシグナルアダプター分子と
して要求する．

STINGによる DNAの認識機構の解析

　石川と Barberらによって報告された STINGは，4回膜
貫通型の小胞体局在蛋白質であり，種々の DNA刺激に対
する IFNの産生誘導に必須のアダプター分子であること
が示唆されている 32-37）．また，人工合成された DNAの細
胞内導入や DNAウイルスの感染に伴い核膜周辺領域へのダ
イナミックな局在変化を誘発することが知られている 38, 39）．
この局在変化の分子機構は詳細には解析されていないが，

表 1　DNAセンサーの候補分子
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STING依存的な IFNの産生誘導には必須のプロセスであ
ることが示唆されている．また，DNAウイルスのみならず，
水疱性口内炎ウイルスなどの RNAウイルス感染に対する
生体防御反応にも重要な役割を果たすことが報告されてい
るが 32），RNAウイルス認識機構に対する STINGの役割
には不明な点が多く残されている．
　筆者らのグループは STINGと DNA認識の分子機序を
探索する目的で，試験管内及び細胞内における両分子の相
互作用の影響を DNAプルダウン法により解析した 40）．ビ
オチン末端標識を施した 90塩基対の合成二重鎖 DNA
（dsDNA90あるいは ISD90と表記される）をヒト及びマ
ウス線維芽細胞に導入後，UV照射やクロスリンク架橋剤
の存在下において DNAと共沈（結合）する蛋白質の検出
を試みた．その結果，架橋剤の非存在下においても DNA
の共沈に伴う STINGのシグナルが検出されたが，架橋剤
の添加により鮮明な STINGの二量体化のシグナルが検出
された．RNAi による STING の発現抑制ならびに，
STING欠損マウス線維芽細胞を用いた実験系より，検出
されたシグナルが STINGに特異的なものであることも確

認された．また，DNAの細胞内導入による内在性 STING
の特異的な共沈反応は，IFI16や DDX41の遺伝子発現抑
制に影響されなかったことから，あるいは STINGによる
直接的な DNAの感知，複合体形成の可能性が示唆された．
同様の見解として，IFI16や DDX41の発現抑制は，ISD90
刺激に伴う STINGの局在変化や IFNの産生誘導に影響を
及ぼさなかった点が挙げられる．STINGの欠損変異体や
点変異体を用いた DNAとの試験管内での DNAプルダウ
ン実験より，少なくとも STINGの C末端領域（242アミ
ノ酸から 292アミノ酸間）が DNAとの複合体形成に重要
であることが示唆された．DNAとの複合体形成能を欠失
した変異体は，IFNの産生阻害や核膜周辺領域への局在変
化に障害を示すことが確認された．STINGの組換え蛋白
質を用いた表面プラズモン共鳴法を用いた分子間相互作用
の解析より，STING と DNA の複合体形成において
13.7uMという結合解離定数が得られた．これらのデータ
より，STINGの DNAとの複合体形成には宿主に由来す
る因子の補助を必要としない可能性が示唆された．
　筆者らのグループ以外にも，STINGと DNAとの相互
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図 2 cGAS/STINGによる DNAを認識する自然免疫シグナルの概要
DNAウイルスの感染に伴う細胞質内への DNAゲノムの暴露は，cGASによる認識を介した新規セカンドメッセンジャー分子
(cGAMP)の合成を促進させる．合成された cGAMPは，アダプター STINGにより認識され，TBK1/IRF3経路を介した IFN

シグナルを惹起する．一方で，STINGによる直接的な細胞質内での DNAの感知は，IFNシグナルの誘導のみならず，アポトー
シスの誘導，ERストレス応答の制御やオートファジーの制御機構などにも寄与する可能性が示唆される．
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作用の可能性を示唆する論文が報告されている．HTLV-1
（成人 T細胞白血病ウイルス 1型）の逆転写産物由来のウ
イルス DNAと STINGの相互作用は，IFNの産生誘導を
介する自然免疫誘導よりもむしろ，IRF3/BAXを介した細
胞死誘導の制御に関わることが報告されている 41）．また，
P. falciparum原虫のDNAゲノムに含有されるアデニン（A）
とチミン（T）に富んだ配列部位（AT-richモチーフ）は，
STINGとの相互作用を介した IFN誘導を促進させる 42）．
STINGによる直接的な DNAの感知プロセスは，種々の細
胞生物学的な機能制御に関与している可能性が示唆される．

セカンドメッセンジャー分子による自然免疫誘導

　これまでに，上述の DNAセンサー候補分子，あるいは
アダプター分子である STING自身による DNA認識を介
した IFNの産生誘導機構の可能性が報告されており，い
まだ DNAセンサーの同定に対する統一の見解が得られな
い背景があった 43）．一方で，Cyclic-di GMPに代表される，
バクテリア感染の際に産生される細胞内情報伝達物質（セ

カンドメッセンジャー分子）が，TBK1/IRF3を介した
IFNを誘導することが過去に報告されている 44）．UCバー
クレーの Dr. Vanceらは，STINGが Cyclic-di GMPの IFN
誘導を介する直接的な受容体として機能することを報告し
た 45）．膨大な STINGの欠損変異体および点変異体を用い
た結合実験より，STINGの C末端領域の二量体化形成に
伴い Cyclic-di GMPの結合ドメインが形成される．これら
の結果は，Cyclic-di GMPと STINGとの共結晶構造解析
の点からも支持されている 46-52）．上述の DDX41 も
Cyclic-di GMPの受容体として機能することが報告されて
いるが 53），一部の免疫細胞にその特性が限局されている
可能性が示唆される．いずれにせよ，STINGは，DNAな
らびに Cyclic-di GMP刺激依存的な IFNの産生誘導に必
須の分子であることが証明された．セカンドメッセン
ジャー分子の産生機序に伴う，STINGの詳細な活性誘導
機序が近年報告された．UTサウスウェスタンの Dr. Chen
らは，ISD刺激に伴う STINGの活性分子の探索過程にお
いて，cGAMP（Cyclic GMP-AMP）と呼ばれる IFNを誘
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図 3 DNAを認識する自然免疫シグナルの制御機構
HIV-1の感染に伴い産生される逆転写ウイルス DNAゲノムは，cGAMPの産生に伴う IFNの産生を惹起する．一方で，
TREX1は，逆転写ウイルス DNAゲノムの加水分解を促進し，cGAMPを介した IFNの産生誘導に対し相反的に機能する．
アポトーシス細胞に含有される DNAゲノム（アポトーシス DNA）は，取り込まれたファゴゾーム内で DNaseIIによる加水
分解を受ける．DNaseIIを欠損した細胞内では，アポトーシス DNAの過剰な蓄積に伴う STING依存的な IFNの産生が惹起
される．この反応経路に対する cGASの関与は明らかにされていない．
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疫誘導の制御に寄与することが遺伝子改変マウスを用いた
系より示されている 66）．cGASの発見に伴うブレークス
ルーを経て，DNAに対する自然免疫誘導の概略が明らか
にされた（図 2）．

DNAによる自然免疫と自己免疫性疾患との関わり

　STINGは，DNAに対する IFN誘導を介した自然免疫
シグナルの制御に重要な役割を示す．IFNの産生誘導は，
病原微生物の感染に対する生体防御に有効であるが，その
産生制御の破綻は自己免疫疾患などの誘発につながる 67）．
これまでに，自己ならびに非自己由来の DNAに対する抑
制制御分子として，DNaseIIと TREX1が報告されている．
DNaseIIは，マクロファージがアポトーシス細胞を貪食す
る過程において，アポトーシス細胞由来の DNA成分を分
解消化する役割を担う 68-70）．DNaseII欠損マクロファー
ジ細胞では，未分解な DNAの核内への集積に伴う過剰な
IFNの産生誘導を引き起こし，その個体においては重篤な
炎症性反応の惹起による自己免疫性疾患症状を呈すること
が報告されている．興味深いことに，これらの過度な炎症
性反応は，STING分子の欠損により有意に緩和されるこ
とが実験マウスで示されている 71）．核内における

導する新規のセカンドメッセンジャー分子を同定した 54）．
cGAMPは，DNA刺激に伴い，ATPと GTPをその合成代
謝に要求し，グアノシンとアデノシン間に 2’-5’ホスホジ
エステルと 3’-5’ホスホジエステルを有するタイプが報告
されている．前者をいわゆる Non-Canonical，後者を
Canonicalタイプの cGAMPとして区別されており，その活
性誘導には種特異性を伴うことが報告されている 55-58）．さ
らに，Dr. Chenらは，cGAS（cyclic GMP-AMP Synthase）
と命名された cGAMPの合成酵素である分子をも同定し，
cGASが DNAに対する直接的なセンサー分子として機能
することが証明された 59）．これらの結果は，DNAと cGAS
の共結晶化による構造解析からも支持されている 60-63）．
HSVなどの DNAウイルス感染などにおいても，ウイルス
DNAを感知した cGASより産生された cGAMPにより
STINGが活性化され，TBK1/IRF3を介した IFNの産生
が増幅される機序が現時点でコンセンサスを得ている．
HIV-1の感染の際に生じる逆転写産物に対する感知にも
cGASは関与しており，HIV感染に対する生体防御機構に
も重要な役割を演じていることが強く示唆される 64, 65）．
cGASに関しては，ある細胞種にその機能が限定するわけ
ではなく，広範囲な細胞種における DNA依存的な自然免
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図 4 新規セカンドメッセンジャー分子による自然免疫誘導の制御機構
cGASによる DNAの認識は，細胞内での cGAMPの代謝合成を促進する．合成された cGAMPは，STINGによる認識を介し
た IFNの産生を促進させる．その一方で，cGAMPはオートファジー関連分子である ULK1の脱リン酸化反応を誘導し，
ULK1の活性化を誘発する．cGAMPによる ULK1の詳細な活性機序は明らかにされていないが，STINGとは異なる cGAMP

受容体による制御機構が示唆される．活性化された ULK1は，STINGの 366番目のセリン残基のリン酸化を誘発し，プロテ
アソーム依存的な分解経路を介した IFNの反応終息に貢献する．



89pp.83-94，2014〕

唆される．興味深いことに，ULK1の脱リン酸化反応は，
cGAMPの惹起により STING非依存的に誘導される．こ
のことは，ULK1の活性制御に関与する STING以外の
cGAMP感知センサーの存在を示唆させるものである（図
4）．

RNAウイルス感染に対する cGAS/STING経路の関与

　STINGは，DNAウイルス感染のみならず RNAウイル
ス感染に対する抗ウイルス活性制御にも重要な役割を担う
ことが知られているが，その分子機序には不明な点が多く
残されている．STING遺伝子欠損マウスは，水疱性口内
炎ウイルス（VSV : Vesicular stomatitis virus）の感染に対
する抵抗性が減弱しており，IFNの産生低下が種々の細胞
より確認されている 32）．STINGの RNAセンサーのシグ
ナル経路に対する関与は明らかにされていないが，STING
と RIG-Iの分子間相互作用の報告が成されている 32）．
cGAS遺伝子欠損マウスに関しては，HSV-1感染に対する
自然免疫応答の顕著な低下が認められるが，パラミクソウ
イルス（センダイウイルスやニューカッスル伝染病ウイル
スなど）の感染に対しては正常な IFNの産生誘導を示す
66）．一方で，cGAS（C6orf150としても知られる）が
DNAセンサーとしてのコンセンサスを得る以前に，様々
な RNAウイルス感染に対する抵抗性因子として機能する
ことが先行して報告されていた経緯がある．Schogginsら
は，IFNの誘導に伴い発現される ISGに対する網羅的な
RNAiの解析より，cGASが，黄熱病，ウエストナイル，
チクングニヤ，ベネズエラ馬脳炎などのフラビウイルス感
染に対する抗ウイルス活性因子として機能することを報告
した 81）．加えてこの報告からは，HIV-1や C型肝炎ウイ
ルス（HCV : Hepatitis C virus）の感染に対する抗ウイル
ス活性の影響は観察されていない．RNAウイルス感染に
対する cGAS/STING経路による自然免疫誘導は，DNA
ウイルス感染の場合よりも複雑に制御されている可能性が
示唆される．

おわりと今後の展望

　ここ十数年程において，自然免疫の研究は，TLRの発
見から細胞内 RNAセンサーの同定を経て，ついに細胞内
DNAセンサーの同定に至ることとなった．TLRや RNA
センサーである RIG-I/MDA5の同定過程に対し，DNAセ
ンサーにおいては種々の候補分子が報告されたことで混迷
を極めた背景があった．この理由は明確にはされていない
が，細胞種特異的な反応経路の存在に加え，IFNの産生誘
導経路以外の細胞内 DNA認識に対する生物学的意義（例
えば小胞体ストレス，プログラミング細胞死，オートファ
ジー制御など）が考察される 41, 82-84）．cGAS-STING経路は，
アポトーシス細胞に由来する自己 DNA成分にも反応し過
剰な炎症性反応を惹起する要因にも成り得ることから，

DNaseIIによる自己 DNA分解過程に対する，アダプター
分子 STINGの関連機序は詳細には理解されていない．一
方，エキソヌクレアーゼ活性を有する TREX1は，細胞質
内における DNAの分解過程に関与しており，DNaseII同
様に，STINGの遺伝子欠損に伴い自己免疫性疾患症状が
改善されることがマウス個体において報告されている 72）．
TREX1に関しては，HIV-1由来の逆転写産物の分解過程
にも関与することが報告されており，HIV感染に対する
生体防御機構にも寄与する 73）．すなわち，これらの分子
郡は，STING依存的な IFNシグナルに対するネガティブ
レギュレーターとして機能していることが示唆される（図
3）．DNaseIIと TREX1に対する cGASの相互作用は報告
されていないが，STING同様の表現系を呈するものと予
測される．

STING依存的なシグナル伝達の制御機構

　自然免疫の誘導機序に関わる分子の多くは，ユビキチン
修飾やリン酸化反応などを受けることでシグナル活性が厳
密に制御されている．これまでに，E3ライゲース活性を
有する免疫シグナル制御分子による STINGのシグナル活
性制御が報告されている．TRIM（Tripartite motif）サブ
ファミリーである TRIM56や TRIM32分子は，STINGに
対する K63型のユビキチン化反応を促進し，TBK1/IRF3
を介した IFNの産生誘導に貢献する 74, 75）．一方で，
RNF5分子は，K48型のユビキチン化反応を促進し，
STINGをプロテアソーム依存的な分解経路に誘導しシグ
ナル反応の終息に貢献する 76）．TRAF（TNF-receptor 
associated factor）ファミリー分子群による DNA依存的
な自然免疫誘導の活性制御も報告されている．TRAF6は，
DNA刺激依存的な IRF7や NF-κBの活性制御に関与する
が，STINGに対する直接的なユビキチン化反応の影響は
報告されていない 77, 78）．STINGの遺伝子配列には，
TRAF2や TRAF3結合モチーフの存在が確認されている
が，STING依存的なシグナル経路に対する影響は詳細に
は明らかにされていない 33, 35）．また，STINGは，DNA
刺激に伴いリン酸化修飾を受けることが報告されており，
そのリン酸化部位は，主にセリン 366番目（マウスでは
365番目）に規定されている 33, 79, 80）．STINGのセリン
366番目のリン酸化には，TBK1が関与していることが報
告されており，DNA刺激依存的な IFNの発現誘導の制御
に重要な役割を担う 79）．近年，TBK1以外の STINGのリ
ン酸化反応に関与するキナーゼ分子が報告されている．オー
トファジー関連分子であるULK1（UNC-51-like kinase）は，
HSV感染や DNA刺激により，自身の脱リン酸化反応に伴
う活性化により，STINGのセリン 366番目のリン酸化を
促進させる 80）．ULK1の RNAiによる遺伝子発現抑制は，
DNA刺激による IFN応答を促進させることから，ULK1
による STINGのリン酸化を介したシグナル抑制機構が示
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cGAS-STING依存的なシグナル伝達経路の制御は自己免
疫性疾患の改善に寄与することが期待される．また，
DNAの刺激や DNAウイルス感染に伴い cGASより産生
される cGAMPは，免疫アジュバントとしての有効性も確
認されており，今後，新規アジュバントとして有用である
と思われる 66）．
　本トピクッスで言及された核酸成分に対する自然免疫セ
ンサーの他に，尿酸結晶，ATP，やコレステロール結晶な
どの内在性因子や免疫アジュバントである水酸化アルミニ
ウムに反応し，炎症性の IL-1βの産生促進に関与するイン
フラマソームと呼称される自然免疫経路が存在する 85）．
NALPサブファミリーに属する NALP3は，これらの代謝
物の反応後，アダプター ASCの Caspase-1の活性化を介
した IL-1βの産生に寄与する．興味深いことに，バクテリ
ア感染により産生されるセカンドメッセンジャー分子が，
NALP3-ASC依存的に IL-1βを産生することが報告されて
いる 86）．STINGはインフラマソームの反応経路には関与
せず，また，NALP3がセカンドメッセンジャー分子の直
接的な受容体である報告は成されていない．上述の新規セ
カンドメッセンジャー分子である cGAMPによる ULK1の
活性制御機構に加え，これらの事実は STING以外のセカ
ンドメッセンジャー受容体分子とそのシグナル制御機構の
存在を示唆するものである．今後，これらの分子機構の解
明が次の自然免疫分野のブレークスルーにつながるものと
思われる．
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 How the cells triggers the induction of innate immune genes in response to nucleic acids 
derived from microbes, such as DNA viruses, intracellular bacteria, and parasites, or self DNA, has 
not been elucidated fully. We have previously shown that an endoplasmic reticulum (ER)-associated 
multiple transmembrane protein, so-called STING (stimulator of interferon genes), functions as an 
essential molecules for triggering DNA-mediated gene induction. STING may directly associate with 
stimulatory ligands, which include DNA, as well as with cyclic dinucleotides (CDNs), which are 
secreted by intracellular bacteria. After DNA or CDN stimulation, STING traffics with kinase TBK1 
in an autophagic signaling complex, from ER to perinuclear endosomal compartments harboring IRF3 
and NF-κB. STING may involve in autoinflammatory disease manifested by aberrant self-DNA. 
Understanding of STING function may conceivably lead to the development of potent adjuvants for 
vaccine development or conversely therapeutics that could control inflammation aggravated disease.


