
は じ め に

現在日本は超高齢社会を迎えており，平均寿

命と健康寿命の差は，男性 8.84年，女性 12.35
年である1）。健康寿命の延伸のために，国や地
域で様々な取り組みが行われているが，2018
年のデータによると，日本人の 2人に 1人は一

総 説

細胞外核酸と生体恒常性

額 惠理香・寺 尾 純 二

Extracellular Nucleic Acids and Physiological Homeostasis

NUKA Erika and TERAO Junji

Abstract : Nucleic acids are intracellular molecules that play important roles in genetic information storage

and the expression and also that act as energy currency. In addition, nucleic acids are found in extracellular

media such as blood and urine. With the development of analysis technologies such as next-generation se-

quencing, various types of extracellular nucleic acids, their release mechanisms and the correlations with dis-

eases are found in recent years. The types, amounts and sequences of extracellular nucleic acids are being

studied as potential biomarkers as they are changed, reflecting physiological states and progression of dis-

eases. Therefore, many researchers investigate them as potential analysis targets for Liquid biopsy, non-

invasive or minimally invasive diagnostic approach. Besides, extracellular nucleic acids are implicated in

physiological homeostasis by triggering immune responses and in cell-to-cell communication by transferring

the genetic information. In this review paper, we describe endogenous and exogenous extracellular nucleic

acids focusing on the various types, the origins, the involvement in immune responses, and the effects on

physiological homeostasis.
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抄録：核酸は，遺伝情報の保持や遺伝子発現に関わるほか，エネルギー分子としてはたらく細胞内成
分であるが，血液や尿などの細胞外においてもその存在が認められている。近年，次世代シーケンス
等の解析技術の向上に伴い，様々な種類の細胞外核酸の存在やその放出経路，疾患との関連性が報告
されている。細胞外核酸の量や種類，配列は，生体状態や疾患の進行状況によって変動することか
ら，生体由来のバイオマーカーとしても研究が進められており，低侵襲性の新たな検査方法であるリ
キッドバイオプシーの解析対象として期待されている。また，細胞外核酸は，周辺組織の免疫応答を
調整し，生体恒常性の維持や破綻に関わるほか，近年，細胞外核酸を取り込んだ細胞において，取り
込んだ核酸由来のタンパク質発現が報告されるなど，細胞間のコミュニケーション因子としても注目
されている。本稿では，自己由来および外因性の細胞外核酸について，その多様な種類と産生経路，
免疫応答への関わり，および生体恒常性への影響について記述する。
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生のうちにがんと診断されることや2），がん・
心疾患・脳血管疾患・糖尿病などの生活習慣病
が原因で死亡する割合が約半数を占めることが
報告されている3）。健康維持や疾病予防，さら
に，最適な治療の選択には，生体状態の把握
や，生体恒常性の維持・調整が重要である。
核酸は，遺伝子の発現や保持に関わるほか，
エネルギー分子として機能する細胞内成分であ
るが，血液や尿などの細胞外においてもその存
在が認められている。近年の検出方法および解
析技術の向上に伴い，様々な種類の細胞外核酸
の存在やその放出経路，生体に与える影響，疾
患との関連性などが報告されており，生体恒常
性を測る指標として期待されている。
本稿では，血中を循環する自己由来の細胞外
核酸について，その多様な種類と産生経路を紹
介するとともに，細胞外核酸による免疫応答に
ついて，これまでの主な知見を紹介する。ま
た，食事摂取や治療により取り込まれた外因性
の細胞外核酸が生体に与える影響についても，
最近の知見を述べる。

血中を循環する自己由来核酸

血中に DNA が存在することは，1948年に
Mandel と Metais によって最初に報告され4），
現在までに，ゲノム DNA やミトコンドリア
DNA（mtDNA），RNA，ヌクレオチドなど様々
な種類の核酸が血中を循環することが報告され
ている（表 1）。細胞死などに伴い，体細胞か
ら放出される DNA は，Cell-free DNA（cfDNA）
や Extracellular DNA などと呼ばれ15），健常人
で約 1～50 ng/mL 存在する16-20）。Moss らは，健
常人の cfDNA の由来について，白血球が 55％
を占め，赤血球前駆細胞が 30％，血管内皮細

胞が 10％，肝細胞が 1％であることを報告し
ている21）。cfDNA には，腫瘍細胞由来の DNA
（circulating tumor DNA（ctDNA））も含まれる
ため，がんの診断や予後予測マーカーとなりう
ることが報告されており4, 16, 22, 23），臨床応用をめ
ざした臨床試験が実施されている。また，血中
の cfDNA 量と死亡率が正の相関を持つことが
報告され，cfDNA が全死因死亡率の予測因子
になりうることも示されている24）。細胞核に由
来するゲノム DNA に加えて，2000年には
mtDNA も血中に存在することが報告され25），
がん患者では mtDNA のサイズが変化すること
や26），農薬暴露により血中 mtDNA 量が増加す
ることが報告されるなど27），血中 mtDNA が，
がんの進行状況や環境中の化学物質の有害性を
予測するバイオマーカーとなる可能性が示され
ている。
血 中 を 循 環 す る RNA は，Cell-free RNA

（cfRNA）と呼ばれ，メッセンジャー RNA
（mRNA）やリボソーム RNA（rRNA），トラン
ス フ ァ ー RNA（ tRNA），マ イ ク ロ RNA
（miRNA），環状 RNA など様々な種類があ
る28-31）。健常人の血中 RNA のうち，miRNA が
70-80％と 大 部 分 を 占 め，mRNA や rRNA,
tRNA はそれぞれ数パーセント程度であること
が報告されている30, 32）。RNA は，血中のリボヌ
クレアーゼによって分解されやすいが，細胞外
膜小胞内，ペプチドとの複合体内，および高比
重リポタンパク内33）などに存在して安定に血中
を循環する。近年の核酸検出および解析技術の
向上により，血中 mRNA のような微量かつ断
片化しやすい核酸についても研究が進められて
おり，がんの種類に特異的なマーカーとして期
待されている6, 8, 9）。

He らの報告によると，ヒト血中から 55種類

表 1 血中の細胞外核酸

種類 文献

DNA ゲノム DNA，ミトコンドリア DNA 5）

Protein coding RNA messenger RNA 5, 6, 7, 8, 9）

Non-coding RNA
micro RNA, piwi-interacting RNA, transfer RNA, small nucleolar RNA, small nuclear
RNA, miscellaneous RNA, ribosomal RNA, small interfering RNA, circular RNA

5, 10, 11）

ヌクレオシド アデノシン，シチジン，グアノシン，イノシン，ウリジン，シュードウリジン，
メチル化ヌクレオシド，アセチル化ヌクレオシド

12）

ヌクレオチド ATP, ADP, AMP, UTP, UDP, GDP, GMP, IMP 12, 13, 14）
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のヌクレオチドおよびヌクレオシドが検出され
ており，RNA 修飾によって生成するシュード
ウリジン（Pseudouridine）が 8.54 μmol/L と最
も多く，次いでウリジン（Uridine ; 4.32 μmol/
L），アデノシン（Adenosine ; 1.59 μmol/L）が
検出されている。そのほか，アセチル化やメチ
ル化ヌクレオシド，モノ・ジヌクレオチドも検
出されている12）。

自己由来核酸の放出経路

体細胞の核酸が血中に放出される経路には，
細胞死などに伴い放出される経路と，生きた細
胞から放出される経路がある。細胞死は，アポ
トーシスと呼ばれる制御された細胞死（タイプ
Ⅰ）と，オートファジー依存的な細胞死（タイ
プⅡ）と，ネクローシスと呼ばれる偶発的な細
胞死（タイプⅢ）の 3種類に大きく分けられて
いたが34, 35），近年，細胞死に関する研究が進
み，表 2に示すような様々な様相の制御された
細胞死が報告されている36, 37）。
ネクローシスは，化学的・物理的な環境刺激
により引き起こされる細胞死であり，細胞膨
張・細胞膜破壊に伴い，DNA や RNA などの
細胞内容物が細胞外へと放出される。制御され
た細胞死であるアポトーシスでは，内因的およ
び外因的刺激によってカスパーゼ依存的に細胞
死が誘導され，クロマチン凝集や核の断片化，

アポトーシス小体の形成を経たのち，貪食細胞
に処理される。アポトーシスの進行に伴い，細
胞膜チャネルを介してヌクレオチドが放出され
ることや38, 39），DNA を含む膜小胞体が放出さ
れることが報告されている40）。
非アポトーシス性の制御された細胞死として
報告された Pyroptosis は，病原体などによる炎
症誘導刺激によって誘導され，細胞膜が崩壊
し41），アデノシン-5’-三リン酸（ATP）などの
細胞内容物を放出することが示されている42）。
また，NETosis は，ネクローシスやアポトーシ
スとは異なる細胞死であり，好中球細胞外トラ
ッ プ（Neutrophil extracellular traps ; NETs）の
放出を伴う能動的な細胞死であると報告されて
いる43）。好中球が放出する NETs は，DNA や
抗菌タンパク質などからなる繊維状の構造物で
あり，病原体を捕獲・除去するための防御機構
として知られているが44），敗血症患者の血中
cfDNA 量増加の要因としても報告されてい
る45）。血中 cfDNA 量は，NETosis のマーカー
としても使用されており，最近では，COVID-
19感染者の cfDNA 量が非感染者に比べて 34
倍と顕著に増加していることから，COVID-19
感染症の重症化と NETosis の関連性が報告さ
れている46）。
死細胞は，健常人でも絶えず発生するが，貪
食細胞によって除去されるため，恒常性が維持
される。しかし，貪食能力が低下したり，がん

表 2 細胞死のタイプと主な形態学的特徴

タイプ 主な形態学的特徴

偶発的な細胞死 ネクローシス（Necrosis） 細胞膨張・細胞膜崩壊

細胞内シグナル
伝達による

制御された細胞死

アポトーシス（Apoptosis） 細胞収縮・膜 Bleb 形成・DNA 断片化

フェロトーシス（Ferroptosis） ミトコンドリア膜密度の増加と崩壊

パイロトーシス（Pyroptosis） 細胞膜崩壊・DNA 断片化

エントーシス（Entosis） 細胞内に同種または異種の細胞を含む

パータナトス（Parthanatos） 細胞膜崩壊・DNA 断片化・ミトコンドリア外膜透過

ネクロプトーシス（Necroptosis） 細胞膨張・細胞膜崩壊・ミトコンドリア膨張

ミトトーシス（Mitoptosis） ミトコンドリア消失

ネトーシス（NETosis） 細胞膜と核膜崩壊

リソソーム依存的細胞死
（lysosome-dependent cell death） 細胞膜とリソソーム膜崩壊

オートファジー依存的細胞死
（Autophagy-dependent cell death） オートファゴソーム形成・オルガネラ消失
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の化学治療などによって過度に細胞死が引き起
こされたりすると，多量の核酸が放出され，生
体に様々な影響を及ぼすことになる47, 48）。
生きた細胞から核酸が放出される経路には，
膜小胞体であるエクソソームやマイクロベジク
ルの分泌，赤芽球の脱核，好中球細胞外トラッ
プ（NETs）の放出などがある。エクソソーム
は直径 30～100 nm の膜小胞であり，エンド
ソーム膜が内側に陥入することによって形成す
る多小胞エンドソームが，細胞膜と融合するこ
とによって細胞外へ放出される49）。一方，マイ
クロベジクルは，細胞膜が出芽することによっ
て形成し，直径 100～1000 nm の大きさの膜小
胞である。エクソソームやマイクロベジクルに
は，DNA や mRNA, miRNA などの核酸のほ
か，タンパク質や脂質も含まれている。膜小胞
体に含まれる成分が登録されている，ExoCarta
（http : //www.exocarta.org）や Vesiclepedia（http :
//www.microvesicles.org）とよばれるデータ
ベースによると，数万種類の RNA が登録され
ており，多様な種類の mRNA や miRNA が膜
小胞体に含まれていることがわかる50-52）。また，
Fernando らの研究では，血中 cfDNA の約 90％
はエクソソームに含まれることを報告してい
る53）。近年，エクソソームに内包された mRNA
や miRNA が，周辺細胞に取り込まれた後に機
能性を発揮することが報告され54-56），細胞間の
コミュニケーションに重要な役割を果たすこと
が示されている。

細胞外核酸による免疫応答

自然免疫応答は，病原体感染時に最初に誘導
される生体防御機構として知られており，免疫
担当細胞が病原体関連分子パターン（pathogen-
associated molecular patterns ; PAMPs）を 認 識
することによって開始される。免疫担当細胞

は，パターン認識受容体（pattern recognition
receptors ; PRRs）によって PAMPs を認識し，
細胞内シグナル伝達を介してサイトカインなど
を産生する。この炎症反応は，白血球の遊走や
貪食作用を促進することによって病原体を除去
するとともに，組織修復や獲得免疫系の活性化
にも重要な役割を果たすことが示されてい
る57, 58）。
一方で，細胞死や組織傷害によって細胞外に
放出された細胞内分子や，生きた細胞から能動
的に放出された細胞内分子もまた，危険信号と
して PRRs に認識され，炎症応答や免疫応答に
関わることが知られており，ダメージ関連分子
パターン（damage-associated molecular patterns ;
DAMPs）と呼ばれている（表 3）59-61）。生体恒
常性が維持された状態では，死細胞や DAMPs
は適切に分解，除去されるが，薬剤投与や疾患
などにより恒常性が破綻した状況では，死細胞
や DAMPs の除去が遅延し，過剰あるいは持続
的な免疫応答が引き起こされる。
細胞外に放出された cfDNA は，血中に存在
するヌクレアーゼである DNaseⅠや DNaseγ
（DNase1L3）によって分解されるが62），DNase
Ⅰ欠損により自己免疫疾患の症状が現れること
や63），全身性エリテマトーデス（SLE）患者に
おいて DNaseⅠの酵素活性低下63）や DNase γ の
遺伝子変異が報告されており64），cfDNA が
DAMPs として認識され，免疫応答を制御し，
自己免疫疾患に関わることが示されている。
細胞外に放出された ATP は，細胞表面に存
在するイオンチャネル型の P2X 受容体や G タ
ンパク質共役型の P2Y 受容体を介して炎症応
答を制御し，大腸炎65）や SLE，関節リウマチ66）

など様々な免疫疾患に関与することが示されて
いる。また，核酸の代謝物である尿酸は，細胞
死に伴い細胞外へ放出されたり，細胞外へ放出
された核酸が代謝されることによって生じたり

表 3 核酸関連の DAMPs と受容体

DAMPs 受容体 受容体の局在

ATP
尿酸

ミトコンドリア DNA
DNA/RNA

DNA/RNA-免疫複合体
DNA/RNA-HMGB1複合体

P2X7receptor
NLRP3
TLR9

TLR7/TLR9
Fcreceptor

RAGE

細胞膜
細胞質

エンドリソソーム
エンドリソソーム

細胞膜
細胞膜
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するが，PRRs の 1つである NOD 様受容体を
活性化し，免疫応答を引き起こすことが知られ
ている67, 68）。一方，ATP の分解物であるアデノ
シンは，P1受容体を介して抗炎症作用を発揮
することが報告されており69, 70），炎症応答の収
束および生体恒常性維持にはたらくことが知ら
れている。
近年，DAMPs によるシグナル伝達を抑制す
るアゴニストを用いた臨床試験において，
COVID-19感染者の重症化や感染による組織損
傷が抑制され，かつ，副作用が少ないことが報
告されている71）。
このように細胞外の核酸は，DAMPs として
認識されることによって免疫応答に関わること
から，様々な免疫疾患への関与が示されるとと
もに，治療の標的としても研究が進められてい
る。

外因性の細胞外核酸

これまで，自己由来の細胞外核酸について述
べてきたが，食事などにより経口摂取する核酸
や免疫栄養剤として使用される核酸など，外因
性の細胞外核酸が生体に与える影響についても
研究が進められている72, 73）。核酸は生体内で生
合成されるため，必須栄養素ではないが，細胞
分裂や代謝回転が速い血球細胞，腸管上皮細
胞，脳細胞などは，外因性核酸を取り込み利用
することが知られている。外因性核酸の有用性
については，ヌクレオチド添加の人工乳による
乳児の発育促進や74），ヌクレオチドによる抗酸
化・抗炎症作用を介した細胞老化抑制効果75），
尿酸の抗酸化作用を介した腸疾患改善効果76）な
どが報告されている。近年では，植物由来の
miRNA を摂取した動物において，吸収された
miRNA が種を超えて機能性を発揮する可能性
が示された77, 78）。このように，食品や栄養剤と
して核酸を摂取する有用性を示す報告はあるも
のの，吸収された核酸の機能性やその構造的特
徴，体内動態など，不明な点も残されている。
今後，核酸摂取の意義や重要性について，さら
なる研究が必要である。

お わ り に

本稿では，自己由来細胞外核酸の種類や産生
経路，免疫応答への関わりについて概説すると
ともに，食事などに由来する外因性核酸の機能
性に関する最近の研究を紹介した。検出方法や
解析技術の向上に伴い，細胞外核酸の種類や配
列に着目した研究は今後さらに増加することが
予想される。細胞外核酸が，生体状態を評価す
るバイオマーカーとして，疾病予防や治療に利
用されるとともに，栄養学的な視点からの研究
がさらに進むことを期待する。
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