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研究成果の概要 

 

リソソームに局在する核酸認識 TLR は病原体センサー複合体として自然免疫応答を誘導するが、

代謝産物が過剰に蓄積したリソソームストレス時には代謝センサー複合体を形成しストレス応答を

誘導する可能性を我々は見出した。さらに核酸認識 TLR はこれらの応答においてリソソームの形

態や pH を変化させる。そこで、本研究では病原体センサー複合体、代謝センサー複合体の分子

基盤を解明したうえで、それらの応答の転換・制御に時空間リソソームダイナミクスが果たす役割を

解明する。 

Toll 様受容体 (TLR) は、自然免疫を活性化させる 1 回膜貫通タンパク質であり、細菌やウイルス

に由来する病原体関連分子パターンの認識により活性化されることで細胞内へシグナルを伝達し、

炎症性サイトカインやインターフェロンの産生を誘導する。 

TLR3 は、リソソームに局在し、主としてウイルスに由来する二本鎖 RNA (dsRNA) を認識する。こ

れまでの研究により、最短でおよそ 40 塩基対 の dsRNA を介して二量体を形成することが明らか

にされている。また、より長鎖の dsRNAによって活性化が増強されることが示されているが、その機

構については不明な点が多かった。 

二本鎖 RNA(dsRNA)をリガンドとする自然免疫受容体 TLR3 と長鎖の dsRNA との複合体構造を

クライオ電子顕微鏡単粒子解析により構造決定した。この結果 dsRNA に沿って TLR3 がクラスタ

ー化して結合することを明らかにした。クラスター化には静電相互作用が重要な働きをしていること

を明らかにした。 TLR3 の多量体形成によって細胞内の TIR ドメインまたはそれを介した下流のア

ダプター分子の局所濃度が上昇することで、より効率的なシグナル伝達が可能となると考えられる。 

さらに、TLR ストレス応答を誘導する共受容体の同定や低倍率レンズを用いたリソソーム pHの自

動定量系を確立した。 
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