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総 説

非感染性炎症を惹起するダメージ関連分子パターン（DAMP）
引 頭 　 毅

Sterile inflammation induced by damage-associated molecular patterns 
（DAMPs）

INTO TAKESHI

病原体が組織に感染を起こすと，自然免疫系は病原体の存在をパターン認識受容体（PRR）を使って感知し，
炎症反応を誘導して病原体の排除や組織の修復を進めていく．一方，病原体の存在が無い，いわゆる「非感
染性炎症」の場合でも PRR による自然免疫系の認識機構が重要な役割を果たしている．近年，自然免疫系
による認識を受けて炎症反応を惹起する内因性分子が次々と同定されており，「ダメージ関連分子パターン

（DAMP）」と呼ばれている．その機能や役割に関して，免疫学的，生理学的，あるいは病理学的意義につ
いて注目が集まっている．DAMP として働く分子の多くは通常，組織中や細胞内に格納されており，PRR
による認識から物理的に隔離されている．DAMP の放出・遊離はストレスや損傷による組織障害，あるい
は細胞破壊や細胞死に伴い，組織中や細胞内の空間から二次的に生じてくる．DAMP は生体の危機を知ら
せる「危険シグナル」として生理学的に重要な役割をもつだけでなく，過剰な DAMP の生成は炎症を慢性
化させ，あるいは生命を脅かすような炎症反応を引き起こすこともあり，病理学的にも重要な意味を持って
いる．本総説では DAMP の由来と生成機序，PRR による認識機構，誘導されるシグナル伝達経路について，
著者が最近報告した歯周病に関連する DAMP であるγ-GTP の知見も含めて概説しながら非感染性炎症との
関連性について考えていきたい．

キーワード：非感染性炎症，ダメージ関連分子パターン，病原体関連分子パターン，
パターン認識受容体，危険シグナル

When host tissues suff er infections caused by pathogens, the innate immune system senses their presence 
through pattern recognition receptors (PRRs), and subsequently, initiates inflammatory responses whereby 
pathogen exclusion and tissue repair can be promoted. Additionally, the recognition mechanism of the innate 
immune system involving PRRs also plays an important role in “sterile infl ammation” that occurs in the absence 
of pathogens. In recent years, various endogenous molecules that induce inflammatory responses following 
recognition by the innate immune system have been identifi ed, and are called damage-associated molecular pat-
terns (DAMPs). Considerable attention has been focused on their functions and roles in infl ammatory responses 
to investigate their immunological, physiological, or pathological signifi cance. Most of the molecules acting as 
DAMPs are normally stored within tissues or cells, and therefore, they are physically isolated from PRR rec-
ognition. DAMP release from tissues and intracellular spaces occurs when tissues and cells are damaged by 
tissue stressors/injury and cell destruction/death, respectively. Thus, DAMPs have physiological functions as 
“danger signals” to inform the crisis of organisms. Moreover, excessive DAMP generation exerts pathological 
eff ects, and causes chronic infl ammation or severe life-threatening infl ammatory reactions. In this review, I will 
describe advances in the understanding of the origin and generation of DAMPs, their recognition by PRRs, and 
downstream signaling pathways, and include our fi nding on γ-GTP, acting as a periodontal disease-associated 
DAMP; thus, I will discuss the relevance of DAMP generation to the onset of sterile infl ammation.
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1．緒言

組織が細菌や真菌などの病原体による感染を受けた
り，あるいは外傷などで損傷した場合，循環障害や組
織液滲出，変性などの病的変化を伴なって組織異常が
起こる．炎症反応とは，病原体の存在や組織の病的変
化を察知し，原因を取り除いて異常を修復しようとす
る一連の免疫学的・脈管学的生体防御反応を指す1-3）．

病原体に対する初期の炎症反応では，自然免疫機構
が活性化されて感染部位に好中球やマクロファージな
どの炎症細胞が動員され，これらが産生する様々なサ
イトカインやケモカインが介在しながら病原体の排除
が進められる1）．この際，腫瘍壊死因子 -α（TNF-α）
やインターロイキン -1β(IL-1β），IL-6などの炎症性
サイトカインの働きにより発赤，腫脹，疼痛，熱感な
どが誘導され，生体の恒常性にとって一見不利益な応
答が惹起されるが，これらはあくまで感染に対する生
体防御反応である．一方，感染性の病原体が存在しな
い場合に誘導される炎症反応はその性質上「非感染性
炎症（sterile infl ammation）」と呼ばれる4）．例えば，
外傷や打撲，心筋梗塞や脳卒中で見られる虚血再灌流
障害，アテローム性動脈硬化症，痛風，種々の自己免
疫疾患，極度の温度差や有害化学物質による組織損
傷，あるいは悪性腫瘍等で起こる炎症反応はこれに相
当する．非感染性炎症の場合も組織に好中球やマクロ
ファージなどの炎症細胞の動員が起こり，炎症性サイ
トカインやケモカインの産生が誘導される．すなわち，
病原体の有無に関わらず類似した，あるいは全く共通
のメカニズムを介して炎症反応が誘導されている．

病原体に対する炎症反応は自然免疫系が病原体の構
成要素を認識することで開始される5）．つまり，外因
性の「非自己分子」を認識して排除しようとする生体
防御反応であり，免疫本来の性質として理に適ってい
る．一方，非感染性炎症の場合にも同様の自然免疫機
構による認識機構が働くことになるが，この場合，損
傷組織や死細胞から放出・遊離する内因性の「自己分
子」が炎症反応を惹起する6, 7）．近年，自然免疫系を刺
激して炎症反応を惹起する内因性分子が次々と同定さ
れており，その機能や役割とともにこのメカニズムの
免疫学的，生理学的，あるいは病理学的意義について
注目が集まっている6-8）．

組織に感染した病原体は組織液中の抗菌因子，自然
抗体や補体，あるいは好中球などの免疫細胞によって

攻撃を受ける．これにより病原体は破壊され，構成成
分が遊離することになる．自然免疫系は病原体がもつ
特徴的な構成成分を「パターン認識受容体（pattern 
recognition receptor；PRR）」を使って「分子パターン」
として認識する5）．その後，PRR を発現する免疫細胞
や組織構成細胞で PRR 下流の細胞内シグナル伝達が
活性化され，サイトカインやケモカインの産生の誘導
を伴って，炎症反応や感染防御反応が誘導される．現
在 PRR には 5 つのクラスの存在が明らかになってい
る9）．最も良く知られているのは Toll 様受容体（TLR）
であり，様々なタイプの細胞で細胞表層またはエン
ドソームに発現している8）．その他，細胞質内に局在
する NOD 様受容体（NLR），RIG-I 様受容体（RLR），
AIM2様受容体（ALR），そして細胞膜に発現する C
型レクチン様受容体（CLR）が知られている9）．PRR
で認識される病原体の分子パターンは「病原体関連分
子パターン（pathogen-associated molecular pattern；
PAMP）」とよばれ，PRR のリガンドとして直接的に
会合して作用する．一方，非感染性炎症反応の場合，
組織ストレスや損傷，細胞の損傷や細胞死などに伴っ
て内因性分子が放出・遊離することで誘導され，こ
れら内因性分子も PRR による認識を受ける4, 6）．これ
らの因子は PAMP の名称に倣って「ダメージ関連分
子パターン（damage-associated molecular pattern；
DAMP）」と呼ばれている．DAMP はアラーミン

（alarmin）の名称で呼ばれることもある10）．
DAMP は組織の危機を知らせる「危険シグナル」

として生理学的に重要な役割をもつだけでなく，過剰
な DAMP の生成は炎症を慢性化させたり，あるいは
生命を脅かすような炎症反応を引き起こすなど，病
理学的にも重要な意味を持っている4, 6, 7）．また DAMP
は特定の疾患の進行や重症度を示すマーカーとして有
用である可能性もある．近年，DAMP のような内因
性の危険シグナルが免疫応答において重要な要素とし
て作用している可能性が示唆されている4, 6）．この10
年間で DAMP の種類と生成機序，DAMP のパター
ン認識を担う受容体や下流のシグナル伝達経路もかな
り同定されてきた．このような背景から，DAMP や
DAMP の受容体をターゲットとした戦略は非感染性
炎症の効果的治療法として有望である可能性も考えら
れている．

本総説では DAMP の由来と生成機序，PRR による
認識機構，誘導されるシグナル伝達経路について解説

Key words：sterile infl ammation, damage-associated molecular pattern, pathogen-associated molecular 
pattern, pattern recognition receptor, danger signal
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しながら，非感染性炎症との関連性について，最近著
者が報告した新しい知見も含めて概説していきたい．
非感染性炎症はアスベストなどの珪酸化合物類，ある
いはアルミニウムなどの金属類でも惹起されるが，本
稿では取り扱わないため他の文献等を参照していただ
ければ幸いである．

2．DAMP の種類，由来と性質

DAMP の放出・遊離はストレスや損傷による組織
崩壊，あるいは細胞破壊や細胞死に伴い，組織中や細
胞内の空間から二次的に生じてくる（図 1 ）．つまり
DAMP は通常条件では，組織中では細胞外マトリッ

クスタンパク質の一部として，あるいは細胞内では
細胞内小器官内などに格納されていることで，PRR
による認識から物理的に隔離されている4, 6, 7）．これは
PAMP と類似しており，PAMP は通常，PRR と会合
する部位が病原体内部に格納されており，免疫系の攻
撃を受けて損傷したり，あるいは寿命によって死を迎
え溶菌したりしない限り，PRR による認識を受けな
い．例えば，グラム陰性菌が有する代表的な PAMP
であるリポポリサッカライド（LPS）は TLR4のリガ
ンドとして作用するが，LPS の構造中で TLR4と直接
会合するリピド A 領域は通常，菌体外膜に埋没して
いる5, 11）．

図 1 ．ECM または細胞から放出・遊離される DAMP と PRR による認識機構．

DAMP として機能する分子は活性酸素種（reactive 
oxygen species；ROS）のような小さな分子から
1,000kDa 以上の大きな分子量をもつタンパク質，あ
るいは細胞内小器官そのものも含まれ，DAMP の分
子構造や本来もっている生化学的性質は多種多様で
ある6）．基本的に DAMP はその由来と生化学的性質
に基づいて分類される．DAMP は構造的多様性から

PRR との間で多様な親和性をもっており，また PRR
による PAMP の認識時には起こり得ないような PRR
間のクロストークを誘導することもある6, 8）．

2.1．細胞外マトリックス（ECM）由来の DAMP
ECM は通常，細胞外の空間を充填する物質である

と同時に細胞接着における足場の役割，細胞増殖因子
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やケモカインなどを結合して保持・提供する役割，基
底膜の構成成分としての役割，さらに軟骨や骨での
骨格的役割など生体組織の恒常性を維持する重要な
役割を担っている．一部の ECM 分子は組織損傷後に
タンパク質分解に依存的に ECM 断片を放出し，これ
が DAMP として作用する（図1）．タンパク質分解を
起こすプロテアーゼは好中球や活性化マクロファージ
のみならず，様々な組織構成細胞からも産生される．
ECM 断片の一部は PRR に作用して急性炎症反応の
開始に関与する6, 12）．

プロテオグリカン（PG）は最も研究が進められて
いる ECM 由来の DAMP である12）．PG はコアタンパ
ク質に種々多様なグリコサミノグリカンの側鎖が多数
結合した複雑な構造を有している．一部の PG には，
PRR と相互作用してリガンドとして作用し，あるい
は PRR 間のシグナル伝達のクロストークを誘導する
ポテンシャルがある13）（図 1 ）． 

コンドロイチン硫酸 PG の一種バイグリカンや，デ
ルマタン硫酸 PG の一種デコリンは，PG に対してマ
トリックスメタロプロテアーゼ -2（MMP-2），MMP-
3，MMP-13，BMP-1，およびグランザイム B などのプ
ロテアーゼが作用することで遊離してくる14）．バイグ
リカンは38kDaのコアタンパク質に二本のコンドロイ
チン硫酸またはデルマタン硫酸側鎖を持つのに対し，
デコリンは36kDa のコアタンパク質にデルマタン硫
酸側鎖を一本持っている．バイグリカンとデコリンは，
ともにスモール・ロイシンリッチ PG（small leucine-
rich proteoglycan；SLRP）ファミリーに分類される
分子であるが，両者とも TLR2と TLR4の内因性リガ
ンドとして作用し，非感染性炎症応答を誘発する15, 16）．
さらに，バイグリカンは TLR2・TLR4と ATP 受容
体 P2X7との相互作用をもたらし，後述のインフラマ
ソーム活性化経路を介して pro-IL-1βの合成と IL-1β
への成熟化をもたらす17）．従って，バイグリカンとデ
コリンはともに TLR のリガンドとして働く SLRP 分
子ではあるが，誘発する炎症応答は異なったものに
なる．一方，SLRP ファミリーに属するケラタン硫酸
PG であるルミカンの場合，DAMP とは異なった活
性を有しており，LPS に結合し，TLR の補助受容体
CD14へ LPS を会合させる役割を果たす18）．

バーシカンは広範な組織分布を示す分子量1,000kDa
以上の大型のコンドロイチン硫酸 PG であり，グリコサ
ミノグリカン側鎖を12～16本持っている．コアタンパク
質の分子量は～500kDa であり，ヒアルロン酸やレクチ
ンへの結合能を持っている．バーシカンはTLR2/TLR6
ヘテロ二量体とCD14に対するリガンドとして作用し，
この活性によって悪性腫瘍の転移促進に関与する19）．

基底膜を構成するヘパラン硫酸 PG であるパールカ
ン，細胞膜貫通型のヘパラン硫酸 PG であるシンデカ
ン，およびグリコシルホスファチジルイノシトールア
ンカーを介して細胞膜に結合するヘパラン硫酸 PG で
あるグリピカンなどにヘパラナーゼ -1が作用すると活
性型ヘパラン硫酸が遊離し，これは TLR4で認識され
る DAMP となる6, 20）．

ヒアルロン酸はコアタンパク質と共有結合していな
い非硫酸化グリコサミノグリカンであるが，ヒアルロ
ニダーゼによって切断を受けて低分子量化されると
DAMP として作用する21）．生成された低分子量ヒア
ルロン酸断片は，TLR2・TLR4のリガンドとして作
用し，炎症関連遺伝子の発現を刺激することで悪性腫
瘍において血管新生や転移を促進することが報告され
ている21, 22）．

その他，MMP で切断されたフィブロネクチンの細
胞外 A ドメイン，血管外に堆積したフィブリノゲン，
テネイシン C などの糖タンパク質もまた TLR4で認識
される DAMP として作用する23-25）．

以上のように ECM は炎症応答に伴って産生・活
性化される酵素群の働きによって放出・遊離される
DAMP の貯蔵庫としての機能を担っていることが理
解できる．ECM 由来の DAMP の存在意義とは組織
損傷に対して迅速な応答を示すことにより，生体の危
機をいち早く伝える「危険シグナル」を発信しながら，
炎症応答をより確実なものに強化し，持続時間を伸ば
すことにあると考えられている．一方，このような役
割が裏目に出て自己免疫疾患などでは炎症を慢性化し
て制御困難にしたり，悪性腫瘍では転移を促進させる
結果に加担してしまう．

2.2．細胞由来の DAMP
細胞にも様々な DAMP が存在する．多くは特定の

細胞区画，あるいは細胞内小器官に格納されており，
細胞の損傷や細胞死に伴なって細胞外に放出・遊離さ
れた後，DAMP として作用する4, 6）（図 1 ）．

2.2.1．細胞質由来の DAMP
尿酸はプリン代謝の酸化最終生成物であるが，内因

性の危険シグナルを仲介する因子としても知られてい
る26）．尿酸は全ての細胞に普遍的に存在するが，その
多くは栄養過多や激しい運動に伴って肝臓から産生さ
れ，血流へ放出される．死細胞から多量の尿酸が細胞
外へ放出されたり，血中で高濃度になると，尿酸は溶
解度が低いため低体温箇所や酸性条件下で結晶化を起
こす．特に足指の関節腔や血管壁に蓄積して炎症を引
き起こし，痛風の原因になる．尿酸結晶は NLR の一
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種 NLRP3による認識を受け，好中球やマクロファー
ジを活性化して非感染性炎症反応に寄与する27）．また
樹状細胞を成熟させたり，CD8陽性 T 細胞に対する
クロスプライミングを増強させるなどの能力も有して
いる28）．

カルシウム結合タンパク質である S100A8および
S100A9は炎症の誘導とともに発現が増加し，ヘテロ
二量体は抗菌活性を有すると言われているが，その一
方，炎症や線維症の誘導にも広く関与している29）．こ
れらのタンパク質は主にストレスを受けた好中球や
マクロファージなどの食細胞から放出され，その後
DAMP として作用する．この分泌機構は古典的な小
胞体－ゴルジ経路に依存しておらず，プロテインキ
ナーゼ C －チューブリン依存的経路の活性化により
放出される30）．S100A9はインフルエンザウイルス感
染時に細胞ダメージを受けていないマクロファージか
らも細胞外に放出され，炎症応答やウイルス感染防
御応答を増強する31）．細胞からの放出後，S100A8と
S100A9は TLR4の認識を受ける32）．

熱ショックタンパク質（HSP）は原核生物，真核生
物問わず広く保存されたタンパク質群である．通常分
子シャペロンの役割を果たしており，タンパク質の
適切なフォールディング（折りたたみ）を補助する
ことで細胞恒常性に寄与している33）．一方，HSP は細
胞ストレス，あるいはアポトーシスやネクローシス
に伴ない細胞外へと放出される33, 34）．Hsp60や Hsp70，
Hsp22，gp96などの HSP は細胞内からの放出後に
TLR2・TLR4と会合して DAMP として作用する33, 35）．
また HSP の DAMP としての活性は歯周病と関連す
ることも指摘されている36）．

2.2.2．ミトコンドリア由来の DAMP
ミトコンドリアは酸化的リン酸化によるATP 産生に

より重要なエネルギー代謝を担う細胞内小器官である
が，その他リン脂質やヘム，ステロイド等の合成，細
胞内カルシウム濃度の調節などの細胞代謝活動も担っ
ている．これらに加えミトコンドリアは DAMP の格納
庫にもなっており，細胞死に伴って傷害・破壊される
と DAMP が放出されて炎症反応を強く惹起する4, 6, 37）．
ミトコンドリア由来のDAMPは様々な非感染性炎症に
おいて作用することが明らかなってきている．

アポトーシスのようなプログラムされた細胞死でも，
ネクローシスのようなプログラムされていない細胞死で
も，損傷したミトコンドリアからは PRR に認識される
様々な DAMP が放出される．ROS，ATP，ミトコンド
リア DNA（mtDNA），ホルミル化ペプチドなどがこれ
に相当し，細胞死に伴って循環系へと放出される37-39）．

mtDNA は輸血血液中でも検出され，輸血関連急性肺
障害に関与することが知られている40）．また，mtDNA
の転写と構造安定を司るミトコンドリア転写因子 A

（Tfam）も細胞外に放出され，ヒトの脳ではミクログリ
アによって認識されると炎症反応を誘発する41）．さらに，
ミトコンドリア自身もまたDAMPとして機能する．実際，
ネクローシスを起こした細胞からミトコンドリアを精製
してマクロファージに作用させると，ミトコンドリアは
貪食され炎症性サイトカインの産生を誘導する38）．

2.2.3．核由来の DAMP
核内に存在する HMGB1（High-mobility group box 

1）やヒストン，あるいは DNA などの分子もまた，
細胞死に伴って細胞外へ放出されるとDAMPとなり，
炎症反応の誘導に関与する42）（図1）．

HMGB1は分子量30kDa の非ヒストン DNA 結合性
タンパク質の一種であり，通常はクロマチン構造の安
定化や遺伝子転写反応において補助的役割を担ってい
る．一方，様々な刺激に伴って細胞質へと移行し，小
胞輸送を介して細胞外へと放出される42）．活性化され
た単球やマクロファージ，樹状細胞などからも放出さ
れるが，ネクローシスを起こした細胞や損傷した線維
芽細胞などからも受動的に放出される43, 44）．またアポ
トーシを起こした細胞から遅延して放出されるエクソ
ソーム中にも見出される45, 46）．HMGB1はアポトーシ
スとネクローシスで異なる酸化還元状態を示し42, 47），
また核酸結合能があるため，生化学的状態の違いによ
り TLR2，TLR4，TLR9や RAGE など異なる受容体
で認識され得る48-50）．菌血症や敗血症のメディエーター
として重要な役割を果たすことが知られている51）．

ヒストンは染色体を構成する核タンパク質である．
コアヒストンは DNA を巻き付けてクロマチンの最小
単位ヌクレオソームを構築している．核内からのヒス
トンの放出は，細菌感染等により傷害された好中球
が死に至る際に見られ，特に，好中球細胞外トラップ

（neutrophil extracellular trap）の形成プロセスで認め
られる52）．またネクローシス細胞からも放出される53）．
肝障害が起こると血中にヒストンが増加し，これが血
管内皮細胞の障害に関与して臓器不全を増悪させるこ
とが示唆されている53, 54）．

ネクローシス細胞から放出される DNA は通常速
やかに DNase により分解を受けるが，抗菌ペプチド
LL-37や HMGB1と結合して分解から逃れると，形質
細胞様樹状細胞などに取り込まれて TLR9による認識
を受けるようになる50, 55）．同様に，自己免疫疾患では，
DNA が抗 DNA 抗体と結合し，Fc 受容体を介して免
疫細胞に取り込まれることで炎症反応を起こす56）．こ
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のような反応には DNase の欠如や機能不全も関係し
ている8, 57）．乾癬では非常に高濃度の LL-37が患部皮
膚で産生されており，DNA と会合することで DAMP
としての活性が病態形成に関与する55）．また DNA と
HMGB1の複合体は，細胞表面で RAGE に結合してエ
ンドサイトーシスで取り込まれ，その後 TLR9による
認識を受けて形質細胞様樹状細胞や B 細胞を活性化
する48, 50, 57）．

2.2.4．オートファジーに関連した DAMP
オートファジーは細胞内タンパク質をリソソームで

分解する機構であり，細胞内での異常タンパク質の蓄
積を防いだり，タンパク質過剰時や栄養環境の悪化時
にタンパク質のリサイクルを行ったり，細胞質内に侵
入した病原微生物を排除する役割を担っている58）．ス
トレスを受けた細胞ではオートファジーが誘導され，
これに関連して細胞死を伴わずに種々の DAMP が放
出されることが明らかになっている．炎症関連タン
パク質として知られる HMGB1，ATP，IL-1βおよび
DNA などの DAMP がこれに相当する59）（図1）．

オートファジーの誘導は，細胞質膜の崩壊やネク
ローシス起こすことなく HMGB1の放出を起こすと考
えられている60）．逆に，caspase などのシステインプ
ロテアーゼ群が活性化されているようなアポトーシス
細胞ではオートファジーが誘発されておらず，この場
合 HMGB1は細胞内に保持される．また，HMGB1は
細胞から放出される前にオートファゴソームに局在す
ることも示されている．緑茶カテキンの一種である没
食子酸エピガロカテキンは HMGB1と複合体を形成す
ると，HMGB1はオートファジーにより分解されるよ
うになり，HMGB1の放出は阻害される61）．

ATP はオートファジーを過剰に起こした死細胞
からパネキシン -1を介して放出され，これがマクロ
ファージに作用すると NLRP3－インフラマソーム経
路を活性化する62）．また，オートファジー誘導物質を
作用させた細胞では，ATP が内部に充填されたアン
フィソーム（オートファゴソームとエンドソームが融
合し，リソソームが融合していない状態の小胞）を細
胞の周辺部へと移動させ，細胞が飢餓状態になるとア
ンフィソームは細胞膜と融合して細胞外へ ATP を放
出させる63）．

炎症性サイトカインの IL-1βは PRR を介してインフ
ラマソームが活性化された細胞から能動的に分泌され
るが，ネクローシス細胞からも受動的に放出され得る
ため，DAMP の一つとして分類されることがある59）．
オートファジーはインフラマソームの活性化を阻止し
たり，IL-1受容体・TLRシグナルを抑制する方向に働き，

IL-1βに対する抑制因子として多くの役割が報告され
ている32, 64, 65）．実際，オートファジーの過程においてイ
ンフラマソームや，IL-1受容体・TLR のアダプター分
子 MyD88のユビキチン化，p62と LC3の動員，オート
ファゴソーム依存的分解という連続的なプロセスが起
こって細胞内から除去され，IL-1βの産生と放出は強
くブロックされる．つまり，IL-1βの産生・放出とオー
トファジーの機能不全は強く関連しているということ
である．マクロファージでオートファジー関連タンパ
ク質 LC3B あるいは Beclin1を欠失させると，細胞質へ
mtDNA が遊離し，caspase-1が強く活性化して IL-1β
の産生・放出が誘導される66）．

2.2.5．細胞膜由来の DAMP
γ- グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GTP）は細

胞膜に局在するエクトエンザイムである．細胞表面でグ
ルタチオンなどのγ- グルタミル基をもつペプチドを加
水分解し，遊離したγ- グルタミル基を他のペプチドや
アミノ酸に転移する役割を担う．グルタチオンなどの抗
酸化物質のターンオーバーを促進することで結果的に
生体の抗酸化作用を高める働きをしている67）．γ-GTP
は生体内に遍在性に発現しているが，肝癌，アルコー
ル性肝障害，閉塞性黄疸など肝・胆道疾患に伴う細胞
障害により遊離して血中に流出するため， γ-GTPは肝・
胆道系機能のマーカーとして広く利用されている．

著者らの研究グループは細胞から遊離したγ-GTP
が DAMP として機能しうることを見出した68）．遊離
γ-GTP は TLR4による認識を受けるが，興味深いこ
とにマクロファージから破骨細胞への分化を促進さ
せ，破骨細胞を活性化させる能力が高いことが分かっ
た．マウスの歯肉溝に精製したγ-GTP を投与すると
破骨細胞の出現と歯槽骨の吸収が起こることから，
γ-GTP は歯周病の骨吸収に関与する DAMP の一つで
あると考えられる．γ-GTP は大小 2 種類のポリペプ
チドが結合して構成されているが，DAMP の活性を
有するのは大サブユニットの方である69）．

何故遊離γ-GTP がマクロファージや破骨細胞に強
く作用するのかはまだ分かっていないが，γ-GTP と
特異的に会合する何らかの補助受容体が関与してい
る可能性が考えられる．遊離γ-GTP レベルの上昇は
関節リウマチ患者の滑液で認められ，また病態形成
とも関連しており69, 70），γ-GTP は骨代謝と関連した
DAMP として働いている可能性がある．また近年，
血中の遊離γ-GTP レベルの上昇は様々な循環器系炎
症性疾患のリスクファクターであることも臨床医学
的に示唆されており71），これには TLR4による遊離γ
-GTP 認識の関与が考えられる．
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3．組織障害の指標としての DAMP の意義

DAMP は上記のように種類が豊富で各々の性質は
大きく異なっているが，その一方で多くの DAMP に
共通なのは，生理学的条件下で組織中や細胞内に隔離
されており，免疫系による認識を回避する内因性因
子として存在している，という点である．組織の損
傷や細胞ストレス，あるいは細胞死が誘導される条
件下では，これらの分子は組織外・細胞外へと放出
され，非感染性炎症に関わることになる．細胞由来
の DAMP の場合には，誘導される細胞死のタイプが
特に DAMP の放出・遊離や放出後の免疫刺激性に大
きく影響する4, 72）．細胞のネクローシスは通常，アポ
トーシスが起こらないような生理学的状態が極度に失
われた条件下で起こるが，ネクローシスの意義とし
て重要なのは細胞膜の インテグリティが完全に失わ
れることである．このような状況に陥ると DAMP は
放出されやすくなり，DAMP の影響が強く反映され
る72）．ネクローシス細胞に由来する DAMP の代表例
は HMGB1，熱ショックタンパク質，ATP ならびに
尿酸であり，いずれも細胞障害の指標となる．これ
らに加え，IL-1αや IL-33などの細胞内貯蔵型の炎症
性サイトカインもまたネクローシス細胞から放出さ
れる4, 73, 74）．IL-1αや IL-33は従来は DAMP とは考えら
れていなかったが，現在は非感染性炎症を媒介する
DAMP の一種と考えられつつある75）．細胞外に存在
する DAMP の場合，組織損傷に伴う ECM の分解に
よって放出が誘導される．ヒアルロン酸，ヘパラン硫
酸やバイグリカンなどの ECM 断片の生成は活性化し
た免疫細胞から，あるいは組織修復を促進するために
非免疫細胞から産生された酵素群に依存して起こる．
これらの DAMP の生成は組織障害の指標となる．

内因性分子がDAMPであることの主要な証明法は，
精製された分子が in vitro あるいは in vivo で炎症反
応を誘発する能力を証明するとともに，細胞や生体か
らその分子を選択的に欠如させた場合に炎症反応の減
少を観察することである76）．これまで証明されてきた
DAMP のうちのいくつかは，単に精製物に LPS など
の PAMP が混入していただけとの懸念があるのも事
実で，実際，疑念が晴らされていない DAMP も未だ
に存在する77）．炎症性サイトカイン産生を誘導する能
力について in vitro で特定された DAMP のいくつか
は非感染性炎症を in vivo で誘導する能 力を有してい
ない場合もある 4）．上記のように DAMP の活性は組
織障害や細胞死と強く関連していることから，動物モ
デルを使用して in vivo で DAMP を同定しようとす
る場合，組織障害や細胞死があまり強く起こらないよ

うな条件では DAMP の有意な活性を認めない結果と
なることも考え得る．

現在までに炎症反応を誘発する潜在的 DAMP の同
定にはかなりの進歩があったが，その一方で DAMP
の疾患特異性に関する知見はまだ乏しい状況である．
特定の DAMP が優勢となって疾患を引き起こすこと
があるのかどうかは不明で，実際には様々な DAMP
が同時に関与すると考えられるため，個々の DAMP
の相対的重要性を考慮するのは困難を伴うと思われ
る． また HSP や HMGB1などの DAMP の場合，い
くつかの異なる受容体と相互作用するようである4, 6）．
DAMP としての能力自体が疑われるものすら存在す
るため，DAMP を取り巻く様々な背景を地道に研究
していくことが重要である．そして新しい治療標的
として DAMP をターゲットにするためには各々の
DAMP の異なる生物学的活性を詳細に解明していく
ことが課題となる．

4．DAMP の受容体およびシグナル伝達経路

4.1．TLR
TLR は PAMP と DAMP を含む様々な分子を認識

する I 型膜貫通型受容体群であり，炎症性免疫応答の
誘導に関与している（図1）．基本的に TLR は 1 つの
膜貫通領域をもち，N 末端にリガンド認識に関与す
る高度にグリコシル化されたロイシンリッチリピー
ト（LRR）を含む細胞外ドメイン（ECD），C 末端に
は細胞内シグナル伝達に関与する Toll・IL-1受容体相
同 （TIR）ドメインをもっている5, 8）．ヒトでは10種
類，マウスでは13種類の TLR が存在する．細胞表面
に局在する TLR とエンドソーム（細胞内）に局在す
る TLR とに大きく分類される8）．TLR が活性化する
シグナル伝達経路は TIR ドメインに会合するアダプ
ター分子の種類により決定されており，MyD88に依
存的に誘導される経路と TRIF に依存的に誘導される
経路とがある．NF-κB 経路やインターフェロン誘導
経路等が活性化されるが8, 78），詳細については他稿に
譲りたい．

TLR によるリガンド認識を考える上での大きな特
徴は ECD に LRR が存在すること，そしてリガンド
認識において補助的に働く MD-2などのアクセサリー
分子や CD14や CD36などの補助受容体を利用してい
ることである79-81）．LRR モチーフは典型的には22～29
アミノ酸残基を含み，タンパク質－タンパク質間の
相互作用を媒介する能力が高いのが特徴である．こ
れが連なって存在することで ECD が馬蹄型を呈する
要因となっている79）．ECM 由来の DAMP で TLR リ
ガンドとして作用するデコリンとバイグリカンにも
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LRR が存在する6）．結晶構造解析等によって TLR の
ECD と PAMP がどのように相互作用するのかがかな
り詳細に解明されてきた80, 81）．TLR はリガンドの種類
に依存し，ヘテロ二量体（TLR2/TLR1または TLR2/
TLR6）またはホモ二量体（ほとんどの TLR）を形成
して基盤構造となり，ここにアクセサリー分子や補助
受容体が相互作用する．これらの特徴により，ファジー
とも特異的とも言えるような TLR のリガンド認識が
可能にされていると考えられる．

通常 TLR2は TLR1または TLR6と協働して細菌
のアシル化リポタンパク質を，また TLR4は LPS を
PAMP として認識する8, 80）．一方，DAMP には TLR2
と TLR4による認識を受けるものが多数含まれてい
る．尿酸はTLR2とTLR4の両者を介してマクロファー
ジを活性化する82）．S100A8と S100A9は TLR4の活
性化因子として知られているが29），S100B の場合，
TLR2に結合してその活性を阻害する83）．HSP もまた
TLR2と TLR4のリガンドとして作用する33-35）．バイグ
リカンとデコリンの場合は，TLR2・TLR4と会合す
る際，分子中に存在する LRR によって相互作用が媒
介される可能性が高いと考えられている13, 15, 16）．ヘパ
ラン硫酸や低分子ヒアルロン酸断片は両者とも TLR4
に認識される84, 85）．γ-GTPもTLR4を介して認識され，
マクロファージや破骨細胞を活性化する68）．アテロー
ム性動脈硬化症やアルツハイマー症のような非感染
性炎症では，酸化型 LDL やβ- アミロイドは TLR4・
TLR6による二量体に認識され，炎症応答を引き起こ
す DAMP として働いている86）．この認識には CD36
が補助受容体として使われる．このような認識機構は
PAMP では認められないため，DAMP 特有のケース
なのかもしれない．

TLR9は通常，細菌やウイルスに由来する非メチル
化 CpG モチーフを含む DNA を PAMP として認識
する8, 87）．TLR9は同様に CpG 配列を含む mtDNA を
DAMP として認識し，敗血症等で誘発される免疫経
路を活性化する39）．HMGB1は CpG-DNA と会合し，
DNA を初期エンドソームへと誘導して TLR9へ受け
渡す役割を担う50, 88）．また，HMGB1自身は TLR2・
TLR4のリガンドとしても作用する42）．HMGB1の
DAMP 活性はシステイン残基の酸化還元修飾を介し
て調節されており47），この領域を介して TLR と相互
作用すると考えられる．

結晶構造解析による TLR の ECD と DAMP との相
互作用はまだ証明されていないが，PAMP との結合部
位は一部の DAMP の認識にも使用されると考えられ
る．しかし，一部の DAMP では PAMP との結合とは
異なる部位が結合に利用されているようであり6, 89），ま

た TLR の組合せ，アクセサリー分子，補助受容体の
種類も PAMP の場合とは異なっていることがある90）．
さらに，いくつかの DAMP は同じ TLR で認識される
PAMP が引き起こすものとは異なる下流シグナル伝
達や細胞応答を誘発できる場合もある85）．この現象は
TIRドメインに会合するアダプター分子に依存すると
考えられるが，どの DAMP でどのアダプターの経路
が誘導されるかは正確に特定されていない場合が多い．

これらの知見を総合的に考えると，TLR による
DAMP の認識は単に一種類のリガンドを一種類の受
容体が認識し，単純な細胞応答が誘導されるという既
知のパラダイムでは到底理解が及ばない事象である可
能性が示唆される．

4.2．終末糖化産物受容体（RAGE）
終 末 糖 化 産 物 受 容 体（receptor for advanced 

glycation end - products；RAGE）は最も研究されて
いる DAMP 受容体の 1 つである．RAGE は分子量
55kDa のⅠ型膜貫通型受容体であり，免疫グロブリ
ンスーパーファミリーに属する． この受容体は終末糖
化産物（AGE；タンパク質に非酵素的に糖が結びつき，
体温等で熱せられて「糖化」が起きた分子）の糖化領
域と結合し，酸化ストレスや炎症反応を惹起させて組
織障害を引き起こすことがある48, 91, 92）（図 1 ）．RAGE
は細胞外領域にリガンド認識を担う V ドメインをも
ち， 1 つの膜貫通領域，そして下流シグナル伝達を担
う細胞質ドメインの3つの部分から成る．RAGE には
選択的スプライシング，またはプロテアーゼによるプ
ロセシングにより短縮型の受容体も存在する．膜貫通
領域を欠如している場合は可溶性の受容体となってリ
ガンドに結合し，通常の RAGE の活性化を防ぐ「デ
コイ受容体」として作用する91）． 

RAGE は AGE の受容体として最初に同定されたが，
後に HMGB1，S100タンパク質，β- アミロイドを含む
多くの DAMP の受容体としても機能することが示され
てきた44, 93, 94）（図 1）．RAGE の生物学的活性で重要なの
はその発現がそのリガンドの認識後増加し，その後の応
答がフィードバック的に増幅されてしまうことである91）．
また RAGE のリガンド認識には幅広い構造的多様性が
あるが，一方で RAGE が活性化する下流のシグナル伝
達経路は常に同じで，NF-κB の活性化とともに細胞増
殖や TGF-βの産生をもたらす91）．このような性質はリ
ガンドの種類によって応答が変化するTLRとは大きく
異なっているように見える．RAGE は1型糖尿病，2型
糖尿病，アテローム性動脈硬化症，肺線維症ならびに
悪性腫瘍の発症に関与し，これら疾患の重要なマーカー
分子である可能性も指摘されている95, 96）．
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4.3．インフラマソーム
「インフラマソーム（infl ammasome）」とは，シス

テインプロテアーゼ caspase-1を活性化し，炎症性サ
イトカインである IL-1βや IL-18の放出を調節するタ
ンパク質複合体の総称である97-99）．細胞質にインフラ
マソームが形成されて活性化されると caspase-1のプ
ロテアーゼ活性にスイッチが入れられ，IL-1βと IL-18
の前駆体である pro-IL-1βと pro-IL-18の一部が切断さ
れて成熟化 IL-1βと IL-18へと変換され，細胞外への
放出が可能になる（図1）．逆に，IL-1βや IL-18はイ
ンフラマソームの形成と活性化が起こらなければ，基
本的に細胞外へは放出されない．このような性質から
IL-1βや IL-18も DAMP の一員として考えられること
もある．

NOD 様受容体（NOD-like receptor；NLR）ファミ
リーの一員である NLRP3（別名 NALP3，Cryopyrin）
はそのリガンド認識後，下流のアダプター分子 ASC

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD）と caspase-1と協働し，いわゆる「NLRP3イ
ンフラマソーム」を形成して IL-1βや IL-18のプロセ
シングを行う97, 98）．NLRP3は LRR を有しており，幅広
い生化学的背景をもつリガンドの認識を行っている．
NLRP3インフラマソームの形成は多種多様な細胞外か
らの刺激によって起こり，いくつかの DAMP に対する
応答としても生じる（図 1 ）．これまでに最も研究され
ているのは，細胞外 ATP に応答して起こる NLRP3イ
ンフラマソームの形成である．細胞外 ATPは細胞表面
に存在するプリン受容体 P2X7に認識されてこれを活性
化し，細胞内からのカリウムイオンの流出を引き起こす．
カリウムの流出は二次的に NLRP3インフラマソームの
形成を誘導する100）．尿酸は NLRP3インフラマソームを
活性化することができるが，これは NLRP3の LRRド
メインを必要とするプロセスとして起こる27）．低分子量
ヒアルロン酸断片もまた NLPR3インフラマソームを活
性化できるが，この場合 CD44に依存した細胞内への取
込みが必要である101）．バイグリカンは P2X7と TLR2・
TLR4とのクロストークを起こすことによりNLRP3イ
ンフラマソームを活性化することができる17）．またネク
ローシス細胞から放出されるヒストンの場合は少なく
ともP2X7に非依存的に NLRP3インフラマソームを活
性化する102）．

マクロファージにおける IL-1βの放出は TLR シグ
ナルなどの NF-κB 活性化による pro-IL-1β転写の誘
導と，それに続く NLRP3インフラマソームの形成と
活性化を起こす 2 つの別個のシグナルを必要とする97）

（図1）． 一方，DAMP の中には，バイグリカンや低分
子量ヒアルロン酸のように，両方のシグナル伝達を同

時に活性化するものもある6）．このような性質は，炎
症誘導因子を考える上で PAMP と DAMP の違いに
関する重要な根拠である．

近年，インフラマソームを標的にした阻害薬が非感
染性炎症の治療薬として有効である可能性が示唆され
てきている．例えば，β- ヒドロキシ酪酸（BHB）は
絶食や激しい運動，カロリー制限食（低炭水化物ケト
原性食）の摂取などに応答して体内で生産される代謝
産物であるが，BHB には NLRP3に直接結合して阻害
する作用がある103）．また，MCC950という人工合成化
合物が NLRP3を直接阻害できることも報告されてい
る104）．いずれの化合物も炎症性疾患のマウスモデルに
投与すると炎症の症状は軽減することから，様々な非
感染性炎症性疾患の治療に使える可能性がある． また
これらの抗炎症作用は特異的で，インフラマソーム以
外で感染制御に必要な成分には影響を与えないことも
示されている103, 104）．

5．おわりに

ここ20年間で炎症の誘導機序について，その概念を
大きく変革する数多くの発見があった．最も大きな
インパクトを与えたのは病原体由来の分子を認識す
る TLR を始めとする PRR の存在であり，またこれ
ら受容体の細胞内シグナル伝達経路が解明されたこと
である5, 9）．この発見はその後の研究を加速，発展さ
せ，2011年にはノーベル生理学医学賞において受賞対
象となったことも脳裏に蘇る．一連の PRR の発見に
伴い，さらに二つの大きな発見ももたらされた．一つ
は NLR による細胞内シグナル伝達システムとしての
インフラマソームの存在と，インフラマソームによ
る IL-1β・IL-18のプロセシングのメカニズムが解明
されたことである97, 98）．そしてもう一つの大きな成果
が本総説で紹介した様々な DAMP の発見による危険
シグナルの存在である．DAMP は内因性に生成され，
PRR に認識されて種々の非感染性炎症に関与するこ
とが明らかにされてきた．

現在までに自然免疫系を刺激する DAMP が次々と
特定されてきたが，各々が実際の炎症性疾患の病態形
成においてどの程度関与しているのかについては未だ
理解が進んでいない．この原因として，DAMP とし
て働く分子の種類が豊富で性質や構造的に異質である
ため，各々の DAMP の生物学的活性の相対的重要度
を解析しにくいことが考えられる．特に同じ PRR で
認識される DAMP の場合，活性化される下流のシグ
ナル伝達経路に差を認めにくいため個々の特徴をつか
みにくい．さらに言えば，病原体由来の PAMP によっ
て誘導される応答ともほぼ同じであるため，感染症に
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おける DAMP の役割を解明しようと試みるのは困難
を極める．またこのような背景から未同定の DAMP
がまだ存在する可能性も否定はできない．

その一方で DAMP とその認識に対応する PRR が同
定できれば，非感染性炎症の治療戦略を考慮する上で
は有効な知見が提供されることにはなる．ここで必ず
考慮されなければならないのは，あくまで DAMP は
通常の条件下では組織中や細胞内に無害な状態で存在
し，そしてほとんどの場合は我々の生命活動において
重要な役割を果たしているということである．つまり
闇雲に DAMP を治療標的にできる訳ではないという
ことである．仮に DAMP を標的として治療戦略を考
えるのならば，DAMP としての役割のみを特異的に
妨害し，生体内での正常な役割を妨害しないというこ
とが重要となる．この概念を可能にする一例を挙げる
と， DAMP と PRR との相互作用に関与する特徴的な
アミノ酸残基，あるいは小ドメインのみを特異的に阻
害し，残りの分子をそのままの状態に保つことができ
れば実現可能かもしれない．一方，インフラマソーム
を阻害する BHB や MCC950を先に紹介したが103, 104），
実際これらの化合物を非感染性炎症の治療に応用する
のはそう簡単でないかもしれない．将来的に DAMP
を標的とした原因療法開発に至るためには，様々な未
解決の疑問点を基礎・臨床の両方の立場からに地道に
解決していく必要がある．エビデンスが積み重ねられ
れれば，治療戦略において必要な道筋は必ず開かれて
くるはずである．

本総説では歯周病における歯槽骨吸収に関与する可
能性のある DAMP の一つとしてγ-GTP を紹介した
が68），HSP などを含む種々の DAMP もまた程度の差
こそあれ歯周病の病態に関連していることが予想され
る．歯周病に関連する DAMP のエビデンスをさらに
集積していく必要はあるが，仮に上記のような条件を
確実にクリアできるならば未来の歯周病治療戦略の一
つとして DAMP や DAMP 受容体を標的に定めるこ
とが可能かもしれない．口腔顔面領域での非感染性炎
症を伴う疾患としては原発性 Sjögren 症候群や顎関節
リウマチなど未だ原因不明のものも存在する．これら
疾患における DAMP の役割はほとんど研究されてお
らず，今後に期待が持たれるところである．歯科領域
における DAMP に関する研究は未開の領域と言って
も過言でない状況であり，特に将来を担う若い歯学研
究者には本領域への積極的参入を期待したい．
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