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心血管代謝疾患における DNA センサーの役割

福 田 大 受

大阪公立大学大学院医学研究科　循環器内科学

The Role of DNA Sensors in Cardiometabolic Diseases

Daiju Fukuda

(Department of Cardiovascular Medicine, Osaka Metropolitan University Graduate School of Medicine)

Abstract

　Sterile chronic inf lammation plays a causal role in the pathogenesis of cardiometabolic diseases such as insulin 

resistance and atherosclerosis.  However, the underlying mechanisms of sterile chronic inf lammation are not well 

elucidated.  Lifestyle-related risk factors such as diabetes, dyslipidemia, and hypertension cause cell damage in metabolic 

organs and vascular tissue, releasing various endogenous ligands for the pattern recognition receptors （PRRs） including 

DNA sensors.  Recent studies suggested that PRR activation by endogenous ligands promotes sterile chronic 

inf lammation, contributing to the pathogenesis of various inf lammatory diseases.  Undamaged DNA is crucial for the 

sustenance of life, however, DNA fragments, particularly those from pathogens, are potent activators of DNA sensors and 

accelerate inflammatory response in the innate immune system.  We and others have demonstrated that nucleic acids 

released by and accumulated in damaged tissues also function as endogenous ligands for DNA sensors, participating in 

the development of inflammatory diseases including cardiometabolic diseases.  There are several types of DNA sensors.  

This review brief ly describes the role of DNA sensors such as Toll-like receptor 9 and cyclic GMP-AMP synthase - 

stimulator of interferon genes system, in the pathogenesis of sterile chronic inf lammation which contributes to the 

development of cardiometabolic diseases.

要 約
　慢性炎症はインスリン抵抗性，動脈硬化症などの心血管代謝疾患の病態基盤となる．しかしながら，無菌性慢性炎症の
基盤メカニズムの全体像は未解明である．糖尿病や脂質異常症，高血圧などの様々な生活習慣に関連したリスク因子は，
代謝臓器や血管組織において，細胞や組織のダメージを誘発し，種々のパターン認識受容体に対する様々な内因性リガン
ドを放出させる．近年，ダメージを受けた細胞から放出される DNA 断片などの核酸は，組織内に蓄積し，内因性リガン
ドとして役割を果たすことが明らかになってきた．生体内には，核酸断片を認識する受容体（DNA センサー）が存在し
ている．DNA センサーは，本来，病原体由来の DNA 断片を認識し，強力な免疫反応を誘導することで，生体防御シス
テムとして作用する．しかし，最近の研究によって，DNA センサーは，自己細胞由来のミトコンドリア DNA などの核
酸断片をも認識することにより，無菌性炎症を惹起し，種々の炎症性疾患の病態に関与することが明らかになってきた．
本稿では，複数ある DNA センサーのうち，エンドソームに局在する Toll 様受容体 9 と細胞質内に存在する cyclic GMP-

AMP synthase-stimulator of interferon genes が，心血管代謝疾患の病態に与える影響を概説する．
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1．はじめに
　動脈硬化やインスリン抵抗性などの生活習慣病は世界中
で増加しており，社会的な問題となっている．これらの生
活習慣病の基盤病態は，それぞれ血管や脂肪組織における
無菌性の慢性炎症とされている．スタチンや糖尿病治療薬
が，これらの疾患の管理状況を改善したが，残余リスクの
問題など残された課題は多い．より有効な新しい治療方法
の開発のためにも，心血管代謝疾患の基盤病態である無菌
性慢性炎症の機序の解明が望まれている．
　生活習慣病の原因となる不健康な生活習慣（過食，活動
量の低下，喫煙など），代謝に関連した危険因子（高血圧，
糖尿病，脂質異常症など）や，他の因子（遺伝背景，性別，
加齢など）は，生理的および病的プロセスにおいて代謝関
連臓器や血管組織を障害する．その過程において核 DNA

やミトコンドリア DNA（mtDNA）に損傷が生じると，
DNA 断片は放出あるいは蓄積される．また，生活習慣病
に関連するとされている酸化ストレスの上昇や低酸素環境
も DNA 損傷をひき起こすことが明らかになっている．
DNA は，本来，生命維持に不可欠な物質であるが，同時
に，種々の DNA センサーを活性化することで，強力に炎
症反応を惹起する．この反応は，主に，細菌などの外来性
DNA 断片に対して発動され，生体防御に不可欠であるが，
近年の研究によって，様々な原因で遊離した自己由来の
DNA 断片による DNA センサーの活性化が，種々の炎症
性疾患の病態に関与することが明らかになってきた．本稿
では，複数ある DNA センサーのうち，エンドソームに局
在する Toll 様受容体（TLR）9 と細胞質内に存在する
cyclic GMP-AMP synthase（cGAS）-stimulator of 

interferon genes（STING）が，心血管代謝疾患の病態に
与える影響を概説する．

2．DNA センサー
　マクロファージなどの免疫担当細胞は，パターン認識受
容体（pattern-recognition receptors; PRRs）を介して病
原体由来の分子構造を認識し，自然免疫系を活性化させ
る．自然免疫反応は，感染時に抗原提示細胞や白血球を遊
走させるとともに，獲得免疫を誘導する重要な役割を果た
す．DNA センサーは，PRRs の一種である．細菌などの
外来性 DNA 断片は病原体関連分子パターン（pathogen-

associated molecular patterns; PAMPs）として DNA セ
ンサーを活性化させることで，生体防御に寄与している．
代表的な PRRs である TLR のうち TLR3，7，8，9，13
はエンドソームに存在し，核酸断片を認識することが知ら
れている．なかでも TLR9 は，細菌やウイルス由来の非
メチル化 CpG-DNA 配列がリガンドとして結合すると，
myeloid differentiation factor 88（MyD88）- interferon 

regulatory factor（IRF）7 や，MyD88-nuclear factor-κB

（NF-κB）などの経路を介して，Ⅰ型インターフェロン
（interferon; IFN）や炎症性サイトカインの産生を促進し，
炎症反応を惹起する1）（Fig. 1）．一方，細胞質内にも DNA

センサーは発現している．そのひとつが，cGAS- STING

経路である．細胞質内に生じた DNA 断片は，cGAS を活
性化し，セカンドメッセンジャーである cyclic GMP-AMP

（cGAMP）を合成する．そして，cGAMP が STING に結
合することで，NF-κB や IRF3 経路が活性化され，炎症
性サイトカインや IFNs の産生が促進される2,3）（Fig. 2）．
　数多くの DNA センサーが知られており，すべてが生体
防御に重要な役割を果たしているが，近年の研究によっ
て，DNA センサーが自己由来の DNA 断片をも認識する
ことで，無菌性慢性炎症を惹起し，生活習慣病の原因とな
ることが明らかになってきた．

3．�肥満・インスリン抵抗性における DNA センサー
の役割

　生活習慣の変化により，世界規模で肥満の発症頻度が増
加している．肥満は，インスリン抵抗性や脂質異常症，脂
肪肝，高血圧症を含む複数の代謝異常と深く関係してい
る．肥満とその合併症の病態には，代謝臓器，特に脂肪組
織における無菌性慢性炎症が重要な役割を果たす．脂肪組
織において慢性炎症が生じるメカニズムは十分に解明され
ていない．しかし，近年の研究により，脂肪組織はエネル
ギー貯蔵臓器であるが，その機能維持のために免疫系や血
管新生等のバランスが高度に調整されており4,5），肥満状態
では，酸化ストレスの上昇6），低酸素環境4）や過剰な炎症
により，これらのバランスが乱れ，細胞の障害が誘発され
ることが明らかになってきた7-9）．局所的および全身に放出
された脂肪細胞由来の因子は，脂肪組織内の炎症を促進す
る複数のシグナルの活性化に関与している10）．肥満に関連
して放出される飽和脂肪酸などが TLR2 や TLR4 の内因
性リガンドとして脂肪組織の炎症増悪に寄与するが11），自
己由来の DNA 断片も内因性リガンドとして放出される．
　我々は，高脂肪食負荷により肥満を誘導してインスリン
抵抗性が発現したマウスでは，通常食を与えたマウスより
も血液中の DNA 断片濃度が上昇することや，ヒトにおい
ても，内臓脂肪型肥満と診断された患者では，非肥満者よ
りも血液中の DNA 断片濃度が上昇することを見出し
た12）．さらに，血液中の DNA 断片濃度は HOMA-IR と正
の相関をすることを報告している．また，肥満マウスの脂
肪組織内のマクロファージには DNA 断片が蓄積している
ことも明らかにしている．一方で，DNA 断片の受容体で
ある TLR9 の発現は，高脂肪食負荷によりマウス内臓脂
肪組織で上昇する．そこで我々は，TLR9 欠損マウスと野
生型マウスに高脂肪食負荷を行うことで肥満を誘導し，
TLR9 とインスリン抵抗性や脂肪組織の炎症との関係を検
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討した．肥満の程度は TLR9 欠損マウスと野生型マウス
と同等であったが，TLR9 欠損マウスは，野生型マウスと
比較して脂肪組織における炎症の程度が減弱しており，イ
ンスリン抵抗性の程度が軽いことが明らかになった．また，
TLR9 特異的阻害オリゴヌクレオチド（iODN2088）を投
与した野生型マウスにおいても，脂肪組織の炎症，インス
リン抵抗性の程度が抑制されていた．逆に，骨髄特異的に
TLR9 を発現したマウスではインスリン抵抗性が悪化する
ことが示された．さらに細胞レベルにおいて，TLR9 欠損
マクロファージは野生型マクロファージに比べて，DNA

断片や脂肪細胞の培養上清中の遊離 DNA 断片に対する炎
症応答が減弱していた．以上の結果より，肥大した脂肪細
胞から放出された DNA 断片は，TLR9 を介してマクロ
ファージの炎症を促進し，脂肪組織の炎症を惹起すること
で，インスリン抵抗性の発現に関与することが示唆され

た．しかしながら TLR9 欠損が高脂肪食負荷マウスにお
いてインスリン抵抗性を悪化させるとの報告もあり，
TLR9 活性化による抗炎症作用の可能性も示唆される13）．
モデルマウスの差異による影響も考えられるが，これまで
の検討により，リガンドの多寡によって TLR9 活性化で
生じる炎症応答に差があることも報告されており14），
TLR9 の活性化と脂肪組織の炎症，インスリン抵抗性の発
症に関しては，今後も検討の必要がある．
　細胞質型 DNA 認識機構である cGAS-STING シグナル
とインスリン抵抗性との関連も報告されている．cGAS-

STING シグナルの上流・下流の遺伝子発現は，肥満モデ
ルマウスで活性化している15,16）．また，高脂肪食負荷によ
り引き起こされた脂肪組織からの mtDNA 放出は，cGAS-

cGAMP-STING 経路を活性化し，無菌性慢性炎症を促進
してインスリン抵抗性の悪化に寄与する16,17）．さらに糖尿

Fig. 1　Activation of TLR9 pathway.  After binding with ligands including pathogen- and self-derived DNA fragments, TLR9 activates 
inf lammatory pathways such as MyD88-IRF7 pathway and MyD88-NF-κB pathway, resulted in the production of typeⅠ IFN and 
inflammatory cytokines.  TLR9, Toll-like receptor 9; MyD88, myeloid differentiation factor 88; IRF, interferon-regulatory factor; NF-κB, 
nuclear factor-κB; and IFN, interferon.

心血管代謝疾患におけるDNAセンサーの役割 11



病モデル動物の db/db マウスの膵臓 β 細胞は，STING シ
グナルが活性化しており，2 型糖尿病の β 細胞における脂
肪毒性の病態への関与が示唆される18）．
　非アルコール性脂肪肝疾患（nonalcoholic fatty liver 

disease；NAFLD）の病態における DNA 認識機構の関与
も報告されている．肝臓への過剰な脂肪蓄積による肝障害
は，mtDNA の損傷を生じさせ，マウスでは mtDNA の認
識を介した TLR9-IFNβ シグナルの活性化が肝細胞死や肝
線維化を促進し，逆に TLR7/9 の阻害剤である IRS954 投
与は脂肪肝を効果的に改善することが明らかになってい
る19）．臨床研究では，健康な人に比べて非アルコール性脂
肪 肝 炎（nonalcoholic steatohepatitis; NASH） 患 者 は，
血中の mtDNA コピー数が増加することが明らかになっ
ている20,21）．TLR9 と同様に，NAFLD の病態における

STING の役割も報告されている．mtDNA 断片が生じる
ことにより活性化された STING は，Ⅰ型 IFN 発現を誘
導し，肝臓での炎症反応の進行に重要な役割を果たす22,23）．
STING 欠損マウスは，NASH の程度やインスリン抵抗性
発現が緩和されており，STING を介した NASH 増悪の
メカニズムとして肝細胞から放出された mtDNA がクッ
パー細胞の TNFα や IL-6 の発現を促進することが示され
ている23）．肝臓での脂肪蓄積に関係した代謝ストレスは，
組織障害につながると考えられ，自己由来 DNA 断片の放
出や蓄積を引き起こし，ひいては TLR9 や cGAS-STING

活性化を介した炎症を惹起することで，NAFLD 増悪と全
身の代謝状態悪化につながることが推測される（Fig. 3）．
インスリン抵抗性や肝疾患などの代謝疾患の病態生理にお
ける DNA センサーの役割を明らかにするためにさらなる

Fig. 2　Activation of cGAS-STING pathway.  STING ligates with cGAMP which is generated by cGAS activated with DNA fragments 
presented in the cytoplasm.  Subsequently, STING activates NF-κB and IRF3, inducing IFNs and other inflammatory cytokines.  cGAS, 
cyclic GMP-AMP synthase; STING, stimulator of interferon genes; cGAMP, cyclic GMP-AMP; IRF, interferon-regulatory factor; NF-κB, 
nuclear factor-κB; and IFN, interferon.
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研究が待たれる．

4．動脈硬化症における DNA センサーの役割
　高血圧や糖尿病，脂質異常症などの危険因子の存在下で
は，血管の慢性炎症が生じ動脈硬化症が発症する24）．血管
の慢性炎症と動脈硬化症を引き起こすメカニズムの全容
は，十分に明らかになっていない．近年，自然免疫系が血
管の炎症進行に役割を果たしていることを示すエビデンス
が蓄積しつつある25）．多くの PRRs が，動脈壁に存在する
内皮細胞，単球，マクロファージや樹状細胞などの複数の
細胞種に発現する26-29）．TLR は動脈硬化症のプロセスに深
く関わっており，これまでによく研究されている TLR2
や TLR4 の関与に加えて，近年の研究では，マクロファー
ジや樹状細胞に発現する TLR9 活性化の関与も示唆され
る30-32）．
　以前から動脈硬化巣では，各種血管構成細胞の細胞死や
アポトーシスが生じていることが明らかになっていたが，
近年，冠動脈 CT 検査によって診断された重症の冠動脈硬
化症を持つ患者では，動脈硬化のない患者と比較して，血

液中の遊離 DNA 断片濃度が高いことが示された33）．我々
は，急性心筋梗塞患者において，責任冠動脈から採取され
た血液中の遊離 DNA 断片濃度が，光干渉断層法を用いて
観察した責任病変におけるマクロファージ浸潤や脂質沈着
と相関することを報告している34）．これらの結果は，少な
くとも部分的にはプラーク由来の DNA 断片が血管の炎症
や動脈硬化に関与することを示唆している．
　一方で，DNA センサーのひとつである TLR9 活性化は，
in vitro において NF-κB や IRF7 経路を介してマクロ
ファージの泡沫細胞化を促進することが報告されている30）．
我々も，TLR9 アゴニストのひとつである ODN1826 は，
p38 mitogen-activated protein kinase　（p38MAPK） 経
路を介して ApoE 欠損マクロファージの炎症反応の活性
化を著しく促進することを報告した34）．
　そこで，我々は，TLR9 が動脈硬化に与える影響を検討
するため，TLR9 と動脈硬化モデルマウスであるアポリポ
タンパク E（ApoE）欠損マウスを交配し，TLR9/ApoE 2
重欠損マウスを作製した．アンジオテンシンⅡ投与下で，
TLR9/ApoE 2 重欠損マウスでは，コントロール群に比べ

Fig. 3　Role of DNA-sensing mechanism in cardiometabolic diseases.  TLR9 and cGAS-STING play important roles in the sterile chronic 
inf lammation caused by endogenous DNA fragments, contributing to the pathogenesis of cardiometabolic diseases.  cGAS, cyclic GMP-
AMP synthase; and STING, stimulator of interferon genes.
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て血圧や脂質レベルに差を認めなかったが，動脈硬化病変
の大きさが有意に抑制されていた．さらに，TLR9 特異的
阻害オリゴヌクレオチドである iODN2088 投与により，
ApoE 欠損マウスの動脈硬化の進行が抑制された．いずれ
の実験モデルにおいても，動脈硬化巣のマクロファージ浸
潤や脂肪蓄積，炎症性分子の発現は抑制されていた．他の
TLR9 阻害薬である IRS869 の投与によっても動脈硬化モ
デルマウスのプラーク形成の抑制や，マクロファージ極性
の抗炎症型 M2 マクロファージへの変化が報告されてい
る35）．逆に，骨髄移植によって作成した骨髄特異的 TLR9
発現 ApoE 欠損マウスでは大動脈における動脈硬化が促
進されることからも，TLR9 が動脈硬化症を促進する役割
をもつことが示唆される．実際に TLR9 アゴニストであ
る ODN1826 を静脈内投与した研究では，血管の再内皮化
が障害され，動脈硬化の進展を促進する可能性が報告され
ている36）．以上の研究結果は，TLR9 の活性化が血管組織
における炎症反応を増悪させ動脈硬化の進展を促進するこ
とを示唆する．一方で，TLR9 のインスリン抵抗性に対す
る影響と同様に，TLR9 が動脈硬化を抑制するという報告
も散見される37,39）．これまでの研究において TLR9 のリガ
ンド濃度の多寡により，TLR9 活性化は異なる作用を示す
ことも報告されている14）．また，TLR9/ApoE 2 重欠損マ
ウスに長期間西洋食を与えると，通常の ApoE 欠損マウス
と比べて血中脂質レベルが上昇し，プラークの炎症が増悪
することも報告されており39），自然免疫機構と脂質代謝の
関係も注目される．
　TLR9 だけでなく，STING も血管の炎症と動脈硬化を
促進する．我々は，ApoE 欠損マウスに西洋食を与えて動
脈硬化を誘導すると，血管における STING の発現が増加
するだけでなく，DNA 断片の蓄積や STING リガンドで
ある cGAMP が検出されることを見出した40）．そこで
STING/ApoE 2 重欠損マウスを作製し，STING が動脈硬
化に与える影響を検討した．STING の欠損は ApoE 欠損
マウスの血圧や脂質レベルに影響しなかったが，有意に動
脈硬化や血管組織における炎症性物質の発現を抑制した．
また，STING 阻害剤 C-176 の投与も，ApoE 欠損マウス
の動脈硬化の進行を抑制した．一方で，ApoE 欠損マウス
に骨髄特異的に STING を発現させると動脈硬化巣の形成
は促進された．これらの結果は，動脈硬化症の病態と
STING に因果関係があることを示唆する．また，他のグ
ループからは，IRF3 は STING シグナル下流の介在分子
の一つであるが，IRF3/ApoE 2 重欠損マウスは，プラー
クの形成や不安定化が減弱していたことが報告されてい
る41）．また STING シグナル下流分子である IFNβ 投与は，
動脈硬化増悪を促進させるとの報告も存在する42）．ヒトお
よびマウスのマクロファージでは，cGAMP や mtDNA

が，各種サイトカインや IFNβ などの炎症性物質の発現を

促進する．さらに，我々の臨床検体を用いた研究では，頸
動脈内膜剥離術で採取された動脈硬化組織のプラークにお
ける STING の発現と cGAMP 濃度は，対照の組織よりも
有意に高く，ヒト動脈硬化病変においても STING シグナ
ルの関与が示唆されている（Fig. 3）．
　STING シグナルは他の動脈・血管疾患の病態との因果
関係も示されている．STING 欠損マウスは，大動脈解離
と大動脈瘤の形成が抑制される43）．この報告では，平滑筋
細胞由来の DNA 断片放出により STING を介してマクロ
ファージが活性化することが，これらの動脈疾患の病態メ
カニズムであることが示唆されている．また STING の下
流 分 子 で あ る TBK1 の 阻 害 薬 の 投 与 実 験 に よ っ て，
STING シグナルが大動脈瘤形成に関与することも確認さ
れている．
　また，ヒトの血管病変における STING の関与も報告さ
れている．STING 遺伝子の機能獲得変異は，家族性の自
己炎症性疾患である乳児発症 STING 関連血管炎（STING-

associated vasculopathy with onset in infancy; SAVI）
の血管障害と密接な関係があることが複数報告されてい
る44-46）．SAVI 患者の末梢血単球の IFNβ 転写促進が生じ
ていることが病態メカニズムのひとつであると考えられて
いる45）．一方で，STING の R293Q の SNP は，肥満に関
連した循環器疾患に対して保護的効果があると報告されて
いる47,48）．cGAS-STING 経路の血管疾患への関与について
のエビデンス蓄積は限られている．しかしながら，近年の
研究結果は cGAS-STING シグナルが様々な血管疾患の病
態へ関与することを示唆しており，さらなる研究が期待さ
れる．

5．�心血管代謝性疾患の治療標的としての DNA セン
サーの可能性

　慢性炎症が冠動脈疾患を含む多くの生活習慣病の基盤病
態であることが知られるようになったが，慢性炎症を標的
としたこれらの疾患の治療方法の開発は十分でない．
CANTOS trial で示されたように IL-1β の阻害薬の投与は
心血管イベントの発症を抑制したが，同時に感染症の危険
性を増加させる危険性を示した49）．抗炎症治療は，諸刃の
刃の性質を持っており慎重な対応が必要である．
　外来性 DNA 認識は，自然免疫系の最も基本的なはたら
きであり，生体における自己防御システムの最前線であ
る．近年の研究で，このシステムは特定の状況下では内因
性 DNA に対しても炎症反応を促進することが明らかに
なってきた．実際に，TLR9 や SITING に対する阻害剤
を投与した動物実験では，インスリン抵抗性や脂肪肝，動
脈硬化症などを抑制することが報告されている．しかし，
自己由来の DNA に対する想定外の免疫反応を誘発させる
詳細なメカニズムは，未だ十分には解明されていない．持
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続的な細胞障害に起因して DNA 損傷が生じる場合や，遊
離した DNA 断片の処理が十分行えない状況が，自己由来
DNA 断片による炎症を増幅させる機序であることが想定
される．研究はますます増えつつあるが，それぞれのシグ
ナル活性化による異なる結果や，DNA センサー同士，ま
たは他の炎症性シグナルとのクロストークも報告されてお
り，このシステムを標的にした治療戦略を確立するために
は，さらなる研究が必要である．特に，心血管代謝疾患は，
生活習慣に基づき発症することが多いため，その進展には
多くの細胞種が関与し，過程は長期間に及ぶ．これらの疾
患における DNA センサーの時間的および空間的な発現と
機能に関する研究は，DNA センサーの病態学的な役割を
明らかにし，さらなる予防・治療方法のエビデンスを得る
手助けになると考えられる．

6．おわりに
　TLR9 や cGAS-STING などの DNA センサーは，肥満，
インスリン抵抗性などの代謝疾患や動脈硬化症などを含む
心血管代謝疾患の進行に関与していると考えられる．これ
らの新たな知見は，心血管代謝性疾患の基盤病態である無
菌性慢性炎症の病態理解に重要であると同時に，生命の維
持に必須である自然免疫系の重要性を強調するものであ
る．心血管代謝疾患における DNA 認識システムを標的と
した効果的な治療方法を確立するために，さらなる研究が
期待される．
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