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PRESS RELEASE 

東京大学 

 

死細胞の核から DNA を抽出し、免疫応答を惹起 
――ヌクレオサイトーシスの発見―― 

 

発表のポイント 

◆免疫細胞が死んだ細胞の核から DNA を抽出して免疫応答を惹起する現象を発見し、「ヌクレ

オサイトーシス」と名付け、その誘導機構を解明しました。 

◆ヌクレオサイトーシスを誘導するヒドロキシクロロキン等の物質を同定しました。 

◆LCI-S 等により、ヌクレオサイトーシスや IFN-β産生の可視化に成功しました。 

 

 
ヌクレオサイトーシスによる I 型 IFN 産生の概略図 
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概要 

 東京大学医科学研究所ワクチン科学分野の石井健教授、同大学定量生命科学研究所免疫・感

染制御研究分野の根岸英雄特任講師（研究当時：同大学医科学研究所ワクチン科学分野）、同大

学大学院新領域創成科学研究科メディカル情報生命専攻の和田雄佑大学院生（研究当時）、及び

同大学先端科学技術研究センターの白崎善隆准教授を中心とする研究者らは、免疫細胞が死細

胞の核内 DNA を抽出し、cGAS-STING（注 1,2）経路を介して、I 型インターフェロン（IFN-I：

注 3）産生をはじめとする免疫細胞の活性化を強力に誘導することを発見し、「ヌクレオサイト

ーシス」（注 4）と名付けました。 

 

 ヒドロキシクロロキン（HCQ：注 5）をはじめ、HCQ と共通の構造的特徴を有するカチオン性

両親媒性薬剤（CADs：注 6）によって引き起こされる本現象は、感染症、がん及び自己免疫疾患

などへの病態解明や治療戦略に関わる重要な情報を提供し、cGAS-STING 経路が関与する疾病の

薬剤開発基盤となることが期待されます。 

 

 本研究成果は 2026年 2月 18日（英国標準時間）付で、英国科学雑誌「Nature Communications」

（オンライン版）に掲載されました。 

 

発表内容 

死細胞などに由来する自己 DNA は、細胞質内の cGAS-STING 経路を介した IFN-I 産生を誘導

し、免疫応答を活性化することで、さまざまな疾患に関与することが知られています。しかし

ながら、自己 DNA がどのようにして細胞の内部に存在する cGAS-STING 経路を活性化するかは

十分に明らかになっていませんでした。本研究では、免疫細胞が死細胞から核内 DNA を抽出し、

細胞質まで取り込むことで cGAS-STING 経路を介して IFN-I の産生をはじめとした免疫細胞の

活性化を引き起こす現象を発見し、「ヌクレオサイトーシス」と名付けました。また、ヌクレオ

サイトーシスを誘導するための細胞死には、リソソーム内 pH 上昇及びパルミトイルタンパク

質チオエステラーゼ１（PPT1：Palmitoyl-Protein Thioesterase 1：注 7）の阻害による重度

のリソソーム機能不全が必要であることを明らかにしました。さらに、HCQ をはじめ、共通の

立体構造を持った CADs には、特殊な細胞死の誘導によって、ヌクレオサイトーシスを活性化す

る作用があることを明らかにしました。 

 

まず、研究者らは新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）のパンデミックにおいて治療薬候補と

して抗ウイルス活性が報告された化合物やそれらに関連する化合物の中から、IFN-I 誘導活性

のある化合物を同定しました。その代表的な化合物の一つは HCQ であり、顆粒球-マクロファー

ジ刺激因子（GM-CSF：Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor）存在下で培養し

たマウス骨髄細胞（GM-BMCs：GM-CSF-treated Bone Marrow-derived Cells）を HCQ で処理をす

ると、代表的な抗ウイルス性サイトカインであるインターフェロンβ（IFN-β：Interferon-

Beta）をはじめとする、さまざまな免疫応答関連遺伝子の発現誘導が確認されました（図 1a）。

興味深いことに、この HCQ による遺伝子発現誘導は、IFN-I の強力な誘導因子である STING の

リガンド、環状 GMP-AMP（cGAMP：cyclic GMP-AMP）による誘導と同レベルでした。また、この

IFN-β誘導はタンパク質レベルでも産生が確認され、cGAS、STING、TBK1(注 8)欠損細胞では完

全に消失したことから、cGAMP による古典的な誘導と同様の経路を介していることが示唆され

ました（図 1b-d）。これら結果は HCQ のみならず、アモジアキン(注 9)、チロロン(注 10)とい

った他の化合物においても確認され、これらは立体構造に共通性を持つことも判明しました。 
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図 1：HCQ による cGAS-STING 経路を介した IFN-I 誘導 

 

 次に研究者らは、HCQ による IFN-β産生の機構を解析するため、HCQ 処理した GM-BMCs をさ

まざまな顕微鏡を用いて観察しました。その結果、生細胞から近接した核酸染色陽性死細胞の

核に向けて突起を伸ばしている様子が観察されました（図 2a）。同様の結果はホログラフィッ

ク顕微鏡(注 11）による観察でも得られ、さらにその突起内の核酸も確認されました（図 2b）。

また、FACSDiscover S8 セルソーターを用いたイメージサイトメトリー解析では、HCQ 処理後

に、生細胞と死細胞の境界面において、核酸染色による蛍光強度が有意に増加していました（図

2c）。最後に 1 細胞分泌実時間イメージング顕微鏡法（LCI-S：Live-Cell Imaging of Secretion 

activity：注 12）により、細胞間相互作用を可視化したところ、核酸移動後に IFN-β産生が確

認されました（図 2d）。一連の突起伸長による近接細胞からの DNA 抽出、それに引き続く cGAS-

STING 経路の活性化と免疫応答の惹起という現象を研究者らは「ヌクレオサイトーシス」と名

付けました。 
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図 2：HCQ による死細胞の核と生細胞の相互作用 

 

 死細胞への突起の伸長を誘導する機構について研究者らは、腫瘍細胞の細胞死における eat-

me シグナル(注 13)として知られているカルレティキュリン(注 14)に着目しました。HCQ 処理

細胞のカルレティキュリンの局在を確認したところ、カルレティキュリンのシグナルが DNA 陽

性領域である核で確認され、HCQ 処理によるカルレティキュリンの核内蓄積が示唆されました

（図 3a）。この結果は、核に免疫細胞を呼び寄せるタンパク質の蓄積が起こっていることを示

しています。 

 

 さらに、スーパーコンピュータを用いた構造シミュレーションの結果から、IFN 誘導性 CADs

は PPT1 に結合すること（図 3b）、中性域における PPT1 への結合活性と CADs の IFN-β産生と

の間に相関があること（図 3c）、PPT1 阻害剤(DC661)は非常に弱い IFN-β誘導活性であるが、

リソソーム阻害剤であるバフィロマイシン A との組みあわせによって cGAS 依存的な強い IFN-

β産生が誘導されること（図 3d）が明らかとなりました。これらの結果より、ヌクレオサイト

ーシスの惹起には、IFN 誘導性 CADs によるリソソーム pH 上昇及び PPT1 の阻害によるリソソー

ム機能不全が必要であることが示唆されます。 
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図 3：CADs によるヌクレオサイトーシスの誘導機構 
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確立)」、先進的研究開発戦略センター（SCARDA）「ワクチン開発のための世界トップレベル研究
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の支援によって行われました。 

 

用語解説 

（注 1）cGAS（cyclic GMP-AMP synthase） 

細胞質で DNA を認識し、STING のリガンドを合成するタンパク質。 

 

（注 2）STING（stimulator of interferon genes） 

インターフェロン遺伝子刺激因子。cGAS とともに、細胞質 DNA に対して免疫を活性化するタン

パク質。 

 

（注 3）I 型インターフェロン（IFN-I：type I interferon） 

抗ウイルス活性を有する最も典型的なタンパク質の一つ。 

 

（注 4）ヌクレオサイトーシス 

免疫細胞が死細胞の核から DNA を抜き取る新しい現象。 

 

（注 5）ヒドロキシクロロキン（HCQ：hydroxychloroquine） 

抗マラリア活性などを持つ低分子化合物。 

 

（注 6）カチオン性両親媒性薬剤（CADs：cationic amphiphilic drugs） 

カチオン性両親媒性薬剤。水溶性と脂溶性の両方の性質を有する。 

 

（注 7）パルミトイルタンパク質チオエステラーゼ１（PPT1：Palmitoyl-Protein Thioesterase 

1） 

リソソーム中の酵素。タンパク質の分解や局在の制御に関与する。 

 

（注 8）TBK1：TANK-binding kinase 1 

I 型 IFN の産生に関与するキナーゼ。 
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（注 9）アモジアキン 

抗ウイルス作用や抗マラリア活性を有する低分子化合物。 

 

（注 10）チロロン 

抗ウイルス作用を有する低分子化合物。 

 

（注 11）ホログラフィック顕微鏡 

細胞や細胞小器官をリアルタイムかつ無染色で可視化する技術。 

 

（注 12）LCI-S：Live-Cell Imaging of Secretion activity 

生細胞から分泌されるサイトカインをリアルタイムで可視化する技術。 

 

（注 13）eat me シグナル 

死細胞の表面に発現し、マクロファージ等による取り込みを促進するタンパク質。 

 

（注 14）カルレティキュリン 

eat me シグナルとして知られるタンパク質の一つ。特定の細胞死の際、細胞表面に移行する。 
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  石井 健 教授 
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  白崎 善隆 准教授 

 https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/research/people/staff-shirasaki_yoshitaka.html 
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