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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス(SLE)患者末梢血単核球(PBMC)で抗TLR7抗体の発現を調べた
結果、骨髄球系の細胞集団においてTLR7の発現がSLE患者で高いことを確認した。また細胞内のみならず、細胞
表面にも発現を認めた。また、SLE患者保存血清を用いてSLE患者血清中の可溶性TLR7の発現を解析した。SLE患
者血清では健常者と比べて可溶性TLR7の発現は低い結果となった。さらにSLEのモデルマウスに対する抗TLR7抗
体投与による研究を行ったところ、腎炎を著明に抑制し、生存率を延長させたことを確認した。今後抗ヒトTLR7
抗体が新規治療薬として使用され有効性を示す可能性が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We confirmed the expression of TLR7 in peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) was higher in the myeloid cell 
population compared with healthy control. Furthermore, the expression was observed not only within 
the cells but also on the cell surface. We also analyzed the expression of soluble TLR7 in SLE 
patient serum using SLE patient serum. The expression was lower in the serum of SLE patients than in
 healthy subjects. When we conducted research using anti-TLR7 antibody administration to SLE model 
mice, we confirmed that nephritis was significantly suppressed and survival rate was markedly 
prolonged. We can expect that anti-human TLR7 antibodies will be used as new therapeutic agents and 
show efficacy in the future.

研究分野： 自己免疫疾患の制御
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性エリテマトーデス(SLE)患者の病態において、TLR7の重要性はよく知られている。われわれは、複数のモ
ノクローナル抗体を用いることで、より特異性の高い抗TLR７を同定し、患者末梢血における発現を調べた。そ
の発現は、自然免疫に重要な好中球や単球の細胞質のみならず、細胞表面にも発現を確認できたことは、抗体治
療薬の有効性を示唆するものである。SLEのモデルマウスに対する抗TLR7抗体投与により、腎炎を著明に抑制
し、生存率を延長させたことから、今後抗ヒトTLR7抗体が新規治療薬として使用され有効性を示す可能性が期待
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

全身性エリテマトーデス（Systemic lupus erythematosus, SLE）は全身性の自己免疫疾
患であり、皮膚、関節、腎臓、脳をはじめ様々な臓器障害が日常生活および生命予後を決定
する。多彩な病態に応じて、ステロイドを中心とした種々の免疫抑制剤の併用が治療に使わ
れているが、それらの治療抵抗例や副作用による障害が大きな課題として残されている。
個々の患者によって異なる病態に対して、より効果的で副作用の少ない治療薬の開発が急
務である。Toll-like receptor 7 (TLR7)は、病原体由来 RNA を認識する病原体センサーで
あり、B 細胞、樹状細胞、単球・マクロファージに発現し、自己抗体、I 型インターフェロ
ン(IFN)、炎症性サイトカインの産生に関与している。これまでの研究結果から、SLE の病
態形成において、TLR7 とその下流シグナルが重要であることが判明している。 
 

 
２．研究の目的 

われわれは、SLE 患者における TLR７の発現とその制御効果の解析を行い、より効果的な
SLE の集団を見極め、副作用を最小限に、その効果を最大にする抗 TLR7 抗体の開発を行う。 

 
３．研究の方法 

（１）SLE 患者末梢血の単核球サブセットにおける TLR７の発現と抗体の選択 
異なる病期、病態の SLE 患者末梢血の単核球を用いて、数種類作成された抗 TLR7 抗体の中
で、より感受性と特異性が高い抗 TLR7 抗体を選別する。同時に、異なる免疫担当サブセッ
ト毎の発現についてフローサイトメトリーを用いて解析する。 
（２）SLE 患者血清を用いた可溶性 TLR7 の発現と変動の解析 
異なる病期、病態における SLE 患者保存血清を用いて SLE 患者血清中の可溶性 TLR7 の発現
をサンドイッチ ELISA 法により解析する。同時に可溶性、TLR8 についても解析する。 
（３）抗 TLR7 ブロッキング抗体による解析 
SLE モデルマウスにおいて抗 TLR7 抗体投与を行い、蛋白尿の程度、血清中の抗 DNA 抗体価、
生存率の解析を行う。 

 
４．研究成果 

全身性エリテマトーデス(SLE)患者末梢血の単核球(PBMC)を用いて、数種類作成された抗
TLR7 抗体の中でより感受性と特異性が高い抗 TLR7 抗体をフローサイトメトリーで評価を
行った。その中で、より特異性が高いと思われる 3種類のモノクローナル抗体を用いて末梢
血単核球の解析を行い、異なる免疫担当サブセットで発現を調べた。その結果、骨髄球系の
細胞集団において TLR7 の発現が SLE 患者で高いことを確認した。さらに好中球～単球サブ
セットにおいて高発現していることを確認した。またいくつかのサブセットにおいては、細
胞内のみならず、細胞表面にも TLR7 の発現を認めたことを確認した。 
次に SLE 患者保存血清を用いて SLE 患者血清中の可溶性 TLR7 の発現を解析した。SLE 患

者血清では健常者と比べて可溶性 TLR7 の発現は低い結果となった。TLR8 については、SLE
患者と健常者では有意な差は認めなかった。 
さらに、SLE のモデルマウス（NZBW マウス）に対する抗 TLR7 抗体投与による研究を行っ

た。TLR7 は通常は細胞内に存在しているが、前述のように SLE では細胞表面にも発現し、
病態形成に影響している可能性があり、in vivo での効果を確認した。その結果、コントロ
ール抗体（Saline:生食, IgG1:アイソタイプ抗体）と比較して抗 TLR7 抗体投与では、生存
期間は著明に延長し（図 A）、30～40 週齢におけるアルブミン尿を著明に減少させたことを
確認した（図 B）。 
 

 
（図） 
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40 週齢時点もしくは死亡時の血中の BUN 値を調べたところ、抗 TLR7 抗体投与マウスでは
BUN60 ㎎/日以上の個体は認めなかった（図 C）。さらに、腎糸球体の病理組織では、コント
ロール（Saline, IgG1）と比較して抗 TLR7 抗体投与マウスでは著明に糸球体の細胞浸潤
（矢印で示す）、糸球体の膨化を抑制した（図 D）。また糸球体障害病理スコア（0-3）も著
明に抑制した（図 E）。 
今後抗ヒト TLR7 抗体が SLE の新規治療薬として使用され有効性を示す可能性が期待でき

る。 
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