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研究成果の概要： 

TLRは、微生物の構成成分を認識することにより、侵入する病原菌に対し、初期の免疫応答
を引き起こす重要な役割を担っている。TLRによる免疫反応の収束において、TGF-1が複数あ
るユビキチン・プロテアソーム系のうち、何がMyD88のユビキチン化を誘導しているのかを検
討した。 マクロファージ由来細胞株および上皮細胞由来細胞株を用いてTGF-1処理を行い、細
胞内でのシグナル伝達機構およびMyD88以外のTLR関連分子への影響について検討した。 
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研究分野： 医歯薬学 

科研費の分科・細目：免疫学・細胞 

キーワード：細胞内シグナル伝達    TLR（Toll様受容） TGF-ベータ           

 
１．研究開始当初の背景 

免疫系細胞上に存在する Toll like receptor 
(TLR)は、病原菌の侵入に対するセンサーで
あり、その情報伝達経路は感染初期において
病原菌を感知することによって活性化され、
獲得免疫を強化することが近年明らかにな
った。TLRは TIR（TLR/IL-１受容体）スーパ
ーファミリーに属し、ウイルス、細菌、カビ、
寄生虫の病原体特有の分子配列（PAMPs）を
認識する。しかし、過剰な反応は自己免疫疾
患や慢性炎症の病因のひとつにも数えられ
る。抗炎症性タンパク質である Transforming 

growth factor-ベータ 1(TGF-ベータ 1)は多
様な生理活性を誘導するサイトカインであ
り、上皮系、血管系細胞で細胞増殖抑制因子
として働く。また、TGF-ベータ 1が過剰に産
生されると繊維化疾患を誘導することが知
られている。申請者は LPS によって誘導され
る TLR4 シグナルが TGF-ベータ 1 による
Myeloid differentiation factor 88 
(MyD88)のユビキチン化の誘導によって阻害
されことを明らかにした(Naiki Y et al. 
2005 Journal of Biological Chemistry) 。
これは TLR関連タンパクがユビキチン化され、
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負の免疫制御が行われることを示した最初
の報告である。しかし、細胞内においてどの
ように TGF-ベータ 1からのシグナルがユビキ
チン・プロテアソーム系を制御し、MyD88 の
ユビキチン化を誘導するのかは明らかにな
っていない。 
 

２．研究の目的 

 

TLRは、微生物の構成成分を認識することに

より、侵入する病原菌に対し、初期の免疫応

答を引き起こす重要な役割を担っている。

TLRによる免疫反応の収束において、TGF-

ベータ1が複数あるユビキチン・プロテアソー

ム系のうち、どれを用いてMyD88のユビキチ

ン化を誘導しているのかを検討した。具体的

な実験系としてマクロファージ由来細胞株お

よび上皮細胞由来細胞株を用いてTGF-ベー

タ1処理を行い、細胞内でのシグナル伝達機構

およびMyD88以外のTLR関連分子への影響

について検討した。 

 本研究の目的は TGF-ベータ 1 による
MyD88のユビキチン化に着目し TLRのシグ
ナル伝達機構ついて包括的に検討すること
にある。 

 

３．研究の方法 

マクロファージ系細胞株RAW264.7を用い、

TGF1を前投与し、各種TLRリガンド刺激後

の細胞内での反応を解析した。 

 

(1) E3ユビキチンリガーゼ分子の中で、どの

分子がTGF-ベータ1によって活性化され

MyD88を分解するのかを同定する。

RAW264.7を用い、TGF-ベータ1がTLRシグ

ナル伝達を制御するメカニズムを明らか

にするため、RAW264.7をTGF-ベータ1で刺

激後リアルタイムPCRを用い、TGF-ベータ

1投与量依存的、経時的なTLR2, TLR4, 

MyD88, TRIF related adaptor molecule 

(TRAM),Toll-interleukin 1 receptor 

domain containing adapter protein 

(TIRAP)よびTRIFのmRNA発現量を解析し

た。免疫沈降-ウエスタンブロッティング

法もしくは通常のウエスタンブロッティ

ング法によりTLR2, TLR4, MyD88, TRAM, 

TIRAPおよびTRIF のタンパク発現量につ

いて解析した。さらに、TLRシグナル伝達

系に含まれるどのリン酸化酵素の活性化

がTGF-ベータ1によって影響されるのか

を、Smad,リン酸化MAPキナーゼ（p38,JNK,

およびERK1/2）,PI3キナーゼ伝達系分子

(リン酸化したAkt)についてウエスタン

ブロッティング法によって明らかにした。

TLRリガンド、すなわち LPS (TLR4), 

Pam3Cys (TLR2), Poly I:C (TLR3)によっ

て誘導されるTLRシグナルに TGF-ベータ

1がおよぼす影響を検討した。TGF-ベータ

1の有無が各種TLRリガンドから誘導され

るサイトカイン産生におよぼす変化につ

いて解析した。 

(2) TGF-ベータ1を投与後TGF-ベータ1受容体

下流の主要なシグナル関連分子である

Smadとユビキチン・プロテアソーム系の

シグナル調節について検討した。 
 

 

４．研究成果 

 TGF-ベータ１はCpGによって誘導されるI

型インターフェロンの産生をIRF7の発現と

リン酸化を阻害することにより制御し、また

IRF7とTRAF6の相互作用にも影響をおよぼし

ていることが明らかになった。TGF-ベータ１

はIRF7-TRAF6の相互作用を一過性に増強し

ており、これがIRF7の分解に関与しているこ

とが示唆された。TGF-ベータ１のTLRシグナ

ル経路への関与は主に炎症を抑制させる方

向に働き、生体防御のための炎症反応を適切

な範囲に収める役割を果たしていることが

示唆された。 
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