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研究成果の概要（和文）：病原体センサーToll 様受容体（TLR）は、病原体成分ばかりでなく、自己由来内因性リガン
ドにも応答する。TLRに作用する脂質や核酸などの内因性リガンドの検索を進めた。TLR8の構造決定に成功し、構造か
ら予測される内因性リガンドを検討した。また、内因性リガンドに対して、TLR がどのように活性を制御しているのか
、検討した。活性制御機構として、TLRの局在を制御する分子Unc93B1が、TLR7の活性を制御している事を見いだした。
これらの結果から、TLRは定常状態でも内因性リガンドと相互作用が有り、その活性が厳密に制御されている可能性が
示された。

研究成果の概要（英文）：Toll-like receptors (TLR) sense not only microbial products, but also self-derived
 endogenous products. We here searched endogenous ligands such as lipids and nucleic acids. We succeeded i
n solving the structure of TLR8. The structure predicts endogenous ligands to TLR8. Those ligands were stu
died by in vitro functional analyses. We also studied mechanisms regulating TLRs in the steady state. Unc9
3B1 controls TLR trafficking. We have found that Unc93B1 also has a role in regulating TLR7 responses in t
he steady state. These results suggest that TLRs steadily respond to endogenous ligands and their activiti
es are tightly regulated. 
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１．研究開始当初の背景 
病原体センサーのプロトタイプである Toll 
様受容体（TLR）は、病原体成分ばかりでな
く、自己由来内因性リガンドにも応答し、恒
常的な炎症反応(自然炎症)を誘導しており、
その制御の破綻が非感染性慢性炎症につな
がる可能性が示されている。そこで、内因性
リガンドと TLR との相互作用を示し、その
相互作用がいかに制御されているのか、明ら
かにする事を目指した。 
 
２．研究の目的 
健常時および非感染性慢性炎症疾患におい
て、TLRに作用する脂質や核酸などの内因性
リガンドを検索、同定すること、それらに対
して、TLR がどのように活性を制御して、
内因性リガンドとの平衡状態を維持してい
るか、の 2 点について検討する。我々はすで
に、エンドトキシンセンサーである
TLR4/MD-2 について、内因性リガンドを検
出する実験系を確立している。また、TLR7/9 
による核酸認識について Unc93B1 という分
子が自己由来核酸との平衡状態を維持する
うえで重要である可能性を見出しており、そ
の制御機能を欠損させたUnc93B1 ノックイ
ンマウスの作成も終えている。このマウスを
用いて、平衡状態の破綻がどのような表現型
として現れるのか、調べてゆく。 
 
３．研究の方法 
（1）．TLR の内因性リガンド検索システムの
確立  
我々は、NF-κB の活性化を GFP の発現誘導で
検出する系を確立し、この系が持続的に作用
する活性の検出に適していることを見出し
ている。この系を用いて内因性リガンドの検
索を進める。すでにいくつかのリン脂質に、
マウス TLR4/MD-2 を刺激す活性を検出して
いる。またヒト TLR4/MD-2 を発現させる細胞
株も確立し、動脈硬化に関わるヒト TLR4 の
遺伝子多型について、この実験系で検討する。 

(2)．健常時及び疾患の際の内因性リガンド
の検索、同定  
TLR4/MD-2 の内因性リガンドを中心に検索
同定を進める。代謝産物としては、脂質、リ
ン脂質を中心に調べてゆく。得られた候補に
ついては構造生物学的な手法を研究分担者
大戸と共同で進め、TLR4/MD-2 との結合を検
討する。疾患に関連するリガンドについては、
腎臓や肝臓の再還流障害やガン転移に関わ
る内因性リガンドなどについて、検索を進め
る。サンプルからリガンドを同定する方法と
して、メタボローム解析、リピドーム解析、
プロテオーム解析を用いる。リピドーム解析
は中西研究分担者と進めてゆく。 

(3)．TLR による核酸認識とその制御機構の
解明  
Unc93B1 は、核酸特異的な TLR7/9 が、核酸

認識の場であるエンドリソソームへ移行す
る過程を制御する分子である。TLR7/9 の細
胞内移行が、Unc93B1 によって相反的に制御
されている事を我々は最近見いだした。その
相反的な制御の欠損した Unc93B1 ミュータ
ントを発現するノックインマウスを作製し
ている。TLR7/9 と自己由来核酸との平衡状態
における Unc93B1 の役割をノックインマウ
スの解析を通して明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)TLR の内因性リガンドの検索 
TLR の内因性リガンドについては、NF-kB-GFP
を用いる検索システムで検索を進めたが、安
定して活性が認められるものは検出できな
かった。これまで内因性のリガンドと報告さ
れているものについても検討したが、安定し
た活性は認められなかった。さらに、Heat 
shop protein など、内因性リガンドと呼ばれ
ているものについても精製したTLR4/MD-2を
用いて結合を調べたが、結合は検出できなか
った。 
 一方、分担研究者の大戸らによって、ヒト
TLR8 の構造を明らかにされた。この TLR8 の
構造から、いくつかの内因性リガンドの存在
が示唆された。そこで、現在、その候補とな
るリガンドについて、活性を検討している。 

(2)Unc93B1によるTLRの活性制御機構の解明 
Unc93B1 は、核酸特異的 TLR の細胞内局在を
制御する分子である。我々は、この分子の N
末端から 34 番目のアスパラギン酸(D34)が
TLR7 を負に制御し、TLR9 を正に制御してい
る事を見いだしている。すなわち、TLR7，TLR9
が相反的に制御されている可能性を示して
いる。そこで、その制御機構の個体での役割
を明らかにするために、D34 に変異を導入し
た D34A Unc93B1 ノックインマウスを作成し
た。その結果、マウスは全身性の致死性の炎
症を示すことが明らかになった。脾臓は腫大
しており、赤芽球やミエロイド系の細胞が増
加していた。肝臓にもミエロイド系の細胞が
浸潤していた。TLR7KO マウスと掛け合わせた
ところ、炎症は認められなかった事から、
TLR7 の過剰活性化が原因である事が示され
た。また、T 細胞が活性化されており、T 細
胞由来のサイトカインが定常時でも産生さ
れていた。TLR7 は T細胞には発現していない
ので、T細胞の活性化は、TLR7 を発現してい
る細胞によって誘導されている可能性が高
い。そこでB細胞の可能性を検討するために、
B 細胞欠損マウスと掛け合わせたところ、T
細胞の活性化も炎症病態も認められなくな
った。さらに、D34A ノックインマウスでは、
定常時での IgG 産生が増加しており、リンパ
節でのB細胞の比率が増加していた。従って、
B 細胞が定常時でも活性化されていることが
明らかとなった。これらの結果から、B 細胞
が D34A Unc93B1 ノックインマウスでは、恒
常的に活性化され、T 細胞活性化を通して、



全身に炎症を誘導することが明らかとなっ
た。Unc93B1 は常に TLR7 の過剰活性化を抑制
する役割がある事が明らかとなった。 
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