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§１．研究成果の概要 

 

核酸は細胞内にある遺伝子情報であるというのが常識ですが、細胞の外にも放出され、そこで細

胞内と異なる特有の活性を発揮します。すなわち細胞外微粒子として免疫細胞をはじめ様々な細

胞に作用し、生体内の生命現象に広く影響していると考えられています。本研究は、細胞外の核

酸を含む微粒子、もしくは核酸放出を誘導する微粒子群に着目し、生体応答の仕組みと生理的意

義を探求することを目的とし、細胞外核酸を計測する技術や制御法の開発を目指します。 

昨年度までに好中球による DNA の細胞外放出を画像化し、その細胞外核酸をイメージサイトメトリ

ーで定性、定量化することに成功しました（Lelliott PM et al, 2019）。令和元年度にはその技術を

応用しつつ、細胞外核酸を放出する新たな原因分子を同定するとともに（Lelliott PM et al, 2019）、

ＮＥＴｓのＤＮＡ放出や細胞死に必須な遺伝子 ZBP1 を同定、その遺伝子欠損マウスを用いて生理

的重要性を解明しました(Momota et.al.2020)。一方で、核酸に結合するタンパクであり、NETs とも

関連の深い IL-33 が、インフルエンザウイルスに対する免疫応答の活性化に寄与することも明らか

にしました(Kobari et.al.2020)。 さらには令和 2 年度は、IL-33 の放出メカニズムの詳細について

解明するとともに(Momota et.al.2020)、RNA受容体である TLR7を介した免疫応答を活性化する粒

子を開発しました (Jin, Vu, Hioki el.al.2020)。また、核酸と関わりの深い乾癬の病態に関わる新た

な知見を得ました (Rizaldy el.al.2021)。これらの報告以外にも、細胞外の核酸の役割、放出のメカ

ニズムに関する新しい事実が蓄積していおり、ＢＤＩｎｆｌｕｘによる細胞外核酸の解析技術も進歩して

います。 
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