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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。 

令和 3年度は細胞外核酸が引き起こす応答の制御機構、核酸の応用や解析技術の開発に関す

る成果を得ました。まず機構に関する成果として、核酸に対する応答に中心的な役割を果たす

TBK1の抗体産生における重要性を解明し(Lee et al. 2022)、さらに核酸によって誘導される典型

的なサイトカインの 1つである IL-6の転写制御機構の一端を解明しました(Lian et al 2022)。ま

た、抗腫瘍免疫応答を活性化する新たな非メチル化 DNA オリゴヌクレオチドを開発し(Nakagawa T 

et al 2021) 、さらに細胞の分泌応答をリアルタイムで解析する解析系の開発にも成功しました 

(Yamagishi et al 2022)。一方で、未報告の成果として、このリアルタイム解析系を用いて、細胞に

核酸を放出させる物質を同定し、その機構解明を進めています。また、ＢＤ Ｉｎｆｌｕｘによる細胞外

核酸の解析技術が進歩し、マルチカラー染色と機械学習の組み合わせにより、未知の細胞外核酸

を検出する方法を確立しました。さらに配列特異的に核酸に結合する分子の開発を進めており、こ

れらの解析技術を統合した、新次元の細胞外核酸解析系の構築を進めています。 
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§２．研究実施体制 

 

（１）東大医科研グループ 

① 研究代表者：石井 健  （東京大学医科学研究所感染免疫部門 教授） 

② 研究項目 

・細胞外核酸の免疫学的解析と生理学的意義の解明 

 

（2）東大医科研 Cobanグループ 

① 主たる共同研究者:Cevayir Coban （東京大学医科学研究所感染免疫部門 教授） 

② 研究項目 

・細胞外核酸の物理化学的特性と細胞イメージング 

 

（3）奈良先端大グループ 

① 主たる共同研究者：河合太郎 （奈良先端科学技術大学院大学先端科学技術研究科 教授） 

② 研究項目 

・細胞外核酸の放出機構および細胞外核酸により惹起される免疫応答シグナルの解析 

 

（4）東大薬学系研究科グループ 

① 主たる共同研究者：白崎善隆 （東京大学大学院薬学系研究科 特任助教） 

② 研究項目 

・内因性微粒子の放出と細胞間伝播を可視化する技術の細胞外核酸微粒子への応用 
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