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タイトル 
A novel nucleic acid sensing mechanisms in T cells 

実施結果: 

私は 5月 4日から 5月 7日までイタリアの Riva del Gardaで開催された Toll2011 Meetingに参加させて

頂きました。Toll Meetingは Toll様受容体の研究が最盛期の 2004年にスタートした学術集会ですが、Toll

様受容体（TLR）のリガンドとシグナル伝達機構の理解が近年、急激に進んだため、今年の会議では TLR

よりも比較的研究の歴史が浅く、未解明な部分の多い NOD様受容体（NLR）や Inflammasomeを扱ったトピ

ックの方が多く感じられました。新規 Inflamasomeの同定の話や NLRと TLRのクロストークの話など興味

深い発表が多く行われました。 

Blander は生菌特異的な Pathogen-associated molecular pattern（PAMPs）として mRNA を同定し、

Phagocytosisされた後の生菌由来の mRNA が Phagolysosomeから細胞質に leakすることにより、NALP3を活

性化し、IL-1bの産生を誘導するデータを示し、生菌が死菌よりも免疫賦活作用が強いメカニズムを分子レ

ベルで説明しました。これと関連して Fitzgerald は腸管出血性の大腸菌（EHEC）由来の DNA と RNA の

Phagolysosomeから細胞質への leakには TLR4刺激によって誘導される１型 IFNシグナルが必須であること

を見出し、さらには NALP3と AIM2 のヘテロダイマーが細胞質に leakした DNA/RNAのハイブリッドを認識す

るという仮説モデルを提唱して、会場を大いに盛り上げました。Golenbock はマラリアの Hemozoin がマラ

リア DNA と結合した状態で endosome の TLR9 によって認識された後に、Phagolysosome から細胞質に leak

して、細胞質の DNAセンサーを活性化する一連の経路を明らかにしたデータを示しました。 

Flavellは消化管上皮細胞に高発現する NLRP6が IL-18の産生を介して腸管の微生物叢のバランスを制御し

ていることを明らかにし、NLRP6 を欠損させたマウスでは自然発生的に腸管への炎症細胞の動員が起こるこ

とにより、DSS誘導性の大腸炎への感受性が高くなるデータを示しました。 

これまでの TLR をはじめとした病原体センサーの研究は死菌や単離した病原体の構成成分に対する受容体

の同定や細胞内シグナル伝達経路の解明が活発に行われてきましたが、今回の学会ではより生理的条件に近

い生きた病原体に対する免疫応答を分子レベルで解析した研究が多く見受けられ、TLRと細胞質内センサー

のクロストークなどの複雑で巧妙な免疫応答の一端が明らかになり、自然免疫の研究がまたさらに次の段階

に進んだことが感じられました。 
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