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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(Toll-like receptor, TLR)の活性制御機構の解析を進めた結
果、TLR の活性は多くの分子により制御されている事が明らかとなった。PRAT4A は細
胞表面 TLR の細胞表面への発現に重要であり、Unc93B1 は核酸認識 TLR の小胞体から
エンドリソソームへの移送に必須であるとともに、RNA センサーTLR7 と DNA センサー
TLR9 のバランスの制御にも関わっている事が明らかとなった。 
 

研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we analyzed mechanisms regulating responsiveness of the Toll 
family of receptors. A variety of molecules are required for regulating TLR function. 
PRAT4A, e.g., is required for trafficking of cell surface TLRs from the ER to the cell 
surface. Unc93B1 is required for the trafficking of nucleic acid-sensing TLRs from the 
ER to the endolysosomes. Unc93B1 also has a role in balancing RNA-sensing TLR7 
and DNA-sensing TLR9.  
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１．研究開始当初の背景 

病原体センサーToll-like receptor (TLR)は病

原体に対してだけでなく、常在菌や内因性リ

ガンドに対しても応答する。これら、異なる

リガンドに対して応答が異なるのかどうか、

明らかではない。免疫細胞や上皮細胞におい

て TLR は、複数発現されており、リガンド

である病原菌、常在菌、死細胞なども複数の

リガンドを発現しているため、複数の TLR

リガンドが複数の TLR を同時に刺激する。

細胞は複数の TLR の応答性を制御すること

で、細胞の病原体に対する応答性を決めてい

ることが予想されるが、その制御機構はわか

っていない。 

２．研究の目的 

細胞レベル、個体レベルにおいて、TLR ファ

ミリーがいかに統御されているのかについ

て解析を進める。常在菌や内因性リガンドな

どいわゆる弱いリガンドに対して、TLR は如

何に応答しているのか、強いリガンドである

病原菌に対する応答といかに異なっている
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のか、これらを分子レベルで解明しなければ、

個体レベルでの免疫応答の理解には至らな

いし、その破綻としての感染症、自己免疫疾

患などの感染症関連疾患の病態理解も難し

い。本研究においては、以下の 4 点を検討す

る。 

(1) 自己免疫疾患における TLR と内因性リ

ガンドとの相互作用 

(2) 弱いリガンドに対する TLR 応答 

(3) 複数の TLR の応答性に影響する新規分

子群 

(4) TLR 間の応答性のバランスを制御する分

子機構 

３．研究の方法 

(1) 自己免疫疾患における TLR と内因性リ

ガンドとの相互作用 

TLR 関連分子 RP105/MD-1 の自己免疫疾患

における役割を調べる。 

 

(2) 弱いリガンドに対する TLR 応答、 

エンドトキシンセンサーである TLR4/MD-2

は、そのリガンドである Lipid A ばかりでな

く、2 つあるリン酸基のうち一つが欠けた

MPL(Monophosphoryl Lipid A)にも応答す

る。MPL はその活性が Lipid A に比べてサイ

トカイン誘導能が弱いことが知られている

が、獲得免疫を活性化するアジュバント活性

においては、Lipid A と変わらないことが報

告されている。しかしながら、メカニズムに

ついては明らかではない。MPL 刺激に対す

る応答を解析し、強いリガンドである lipid A

と比較する。 

 

(3) 複数の TLR の応答性に影響する新規分

子群、 

複数の TLR の応答性に影響する分子

PRAT4A の解析を進める。 

 

(4) TLR 間の応答性のバランスを制御する分

子機構、 

TLR7 と TLR9 のバランス制御に関わる分子

Unc93b1 の機能解析を進める。 

４．研究成果 

(1) 自己免疫疾患における TLR と内因性リ

ガンドとの相互作用 

RP105 のノックアウトマウスを自己免疫疾

患モデルマウスである MRL/lpr にかけ合わ

せて、病態における RP105 の役割を調べた

ところ、病態が軽くなることが明らかとなっ

た(文献 5)。腎臓においては、糸球体腎炎の

状態は変わらなかったが、血管炎の頻度に差

があった。自己抗体産生を調べたところ、抗

核抗体やリウマチ因子の産生については、

RP105 が欠損しても特に影響はなかった。こ

れらの結果から、B 細胞の抗原提示において、

RP105/MD-1 が関与している可能性が示唆

された。 

 

(2) 弱いリガンドに対する TLR 応答 

Lipid A 刺激と MPL 刺激の違いを明らかに

するために、TLR4/MD-2 の下流で機能する

シグナル伝達分子 TRAM に会合し、Lipid A

刺激の時に比べて、会合が異なる分子を検索

した。具体的には、LipidA や MPL 刺激後に

TRAM を免疫沈降し、質量分析を行った。そ

の結果、Lipid A 刺激の時に強く会合する分

子と、MPL 刺激の時に強く会合する分子を

それぞれ一つ筒同定することに成功した。 

(3) 複数の TLR の応答性に影響する新規分

子群 

複数の TLR 応答に関わる分子として、同定

した PRAT4A の解析を続けた。PRAT4A

遺伝子において、ヒトでは 145 番目のメ

チオニンをリジンに置換する 1 塩基変異

が報告されている。この変異においては、

TLR4、TLR9 の応答が低下するが、TLR2

の応答が比較的保たれることが分かった。

この結果から、PRAT4A と TLR との相互

作用は、個々の TLR で異なることが明ら

かとなった(文献 4)。 

   さらに我々は、PRAT4A のノックアウ

トマウスにおいて、細胞表面上の

TLR4/MD-2 の発現は検出できなくなる

が、それでも Lipid A に対する応答が残っ

ている事に注目した。このような

PRAT4A 非依存性の応答は骨髄由来マク

ロファージには認められるが、腹腔由来

マクロファージには認められないことが

分かった(文献 1)。我々は、この応答が、

細胞内の TLR4/MD-2 による LPS 応答で

あると考えており、その可能性を現在追

求している。 

(4) TLR 間の応答性のバランスを制御する分

子機構。 

TLR7、TLR9 の応答に必要な分子として、

Unc93B1 を同定した。この分子は TLR7、TLR9

と小胞体で会合し、TLR7、TLR9 を小胞体から

核酸認識の場であるエンドリソソームまで

輸送する分子であることが報告された。我々

は、さらに Unc93B1 が TLR7 に比べて TLR9 を

優先的に移送していることを示した(文献 3)。

この結果は、核酸に対する TLR 応答が、TLR9

優位に制御されている事を示す。興味深いこ

とに、Unc93B1 の 34 番目のアスパラギン酸
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(D34)に変異を入れると Unc03B1 は逆に TLR7

を優先的に移送するようになる。つまり TLR7

と TLR9 の間に相反的制御があることが明ら

かとなった。なぜ、そのような制御が必要な

のか、明らかにするために、我々は D34A 変

異を Unc93B1 に導入したノックインマウスを

作成したところ、ノックインマウスはその 3

分の 2が 1年で死んでしまうことが明らかと

なった(下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その原因として、肝臓に炎症細胞が浸潤し、

肝細胞死が認められ、肝不全になったことが

推測された。さらに脾臓も腫大し、赤芽球と

骨髄球が増加していた。ガンマインターフェ

ロンなどの T細胞由来サイトカインの産生が

増大しており、サイトカインストームが脾臓

や肝臓での病変の原因と考えられた(文献 2)。 
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