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研究成果の概要（和文）：TRAF6によって分化・機能が制御される樹状細胞サブセットのアルボウイルス感染時
における役割を樹状細胞特異的にTRAF6を欠損する遺伝子改変マウスを用いて解析した。樹状細胞特異的TRAF6欠
損マウスはチクングニアウイルス、ジカウイルス感染時に野生型マウスより高いウイルス血症を認めた。TRAF6
欠損樹状細胞では野生型樹状細胞に比べてIFN-βの発現が低下しており、これがアルボウイルス感染に高感受性
である原因の1つだと考えられた。一方、TRAF6に結合し、Toll様受容体、RIG-I様受容体のシグナルを抑制する
FLN29が欠損したマウスはウイルス抵抗性が亢進することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Using dendritic cell-specific TRAF6-deficient mice, we analyzed the role of 
dendritic cell subsets whose differentiation and function are controlled by TRAF6 signaling during 
arbovirus infection. The mutant mice showed higher viremia during Chikungunya and Zika virus 
infection. TRAF6-deficient dendritic cells produced lower amount of IFN-β, which may be one of 
causes of high susceptibility to arboviruses. Reversely, mice lacking FLN29, which binds to TRAF6 
and inhibits TRAF6 signals from Toll-like receptor and RIG-I like receptor, were resistant to 
arbovirus infection compare to wild type mice. These findings demonstrate the important role of 
TRAF6 signaling in dendritic cells during arbovirus infection.

研究分野：免疫学、ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
2014 年、デングウイルスの国内再興感染症
が話題となったが、デングウイルスやチクン

グニアウイルス等の蚊が媒介するアルボウ

イルスは、ほ乳類では樹状細胞に感染するこ

とが知られている。我々は、ほ乳類ではシグ

ナル伝達分子 TRAF6 が、NF-κB や MAP
キナーゼ経路の活性化を通じて樹状細胞の

機能や分化を制御していることを明らかに

してきた(Immunity 2003)。即ち、樹状細胞に
おける TRAF6 の欠損は、Toll 様受容体のシ
グナルを障害し、樹状細胞の機能低下を招く

だけでなく、特定の樹状細胞サブセットの分

化にも影響を及ぼすことを見い出した。マウ

スの脾臓に存在する樹状細胞は CD4 陽性、
CD8 陽性、CD4 •CD8 両陰性の 3 サブセッ
トに分類することができるが 1)、全身性

TRAF6欠損マウスでは、CD4陽性のサブセ
ットがほとんど消失する (Immunity 2003)。
しかし、全身性 TRAF6欠損マウスは T細胞
の自然活性化による全身性の炎症により、生

後 2〜3 週間で死亡するため、感染免疫にお
ける各樹状細胞の生理的機能は未だ不明で

あ る 。 そ こ で 、 CD11c-Cre マ ウ ス と

TRAF6flox/floxマウスを交配し、樹状細胞特異

的に TRAF6 を欠損させたマウスを作製した
ところ、脾臓における CD4 陽性樹状細胞サ
ブセットは野生型マウスに比べて有意に減

少するが、個体は長期生存可能であることが

明らかになった（図 1）。 
 

 
一方、我々はミエロイド系細胞を LPSと IFN
で刺激したときに誘導される遺伝子を網羅
的に探索し、TRAF6に結合することで Toll
様受容体、RIG-I 様受容体のシグナルを負
に制御する遺伝子 FLN29 を同定し(J Bio 
Chem. 2005)、そのノックアウトマウスを作
製した(J Bio Chem. 2014)。 
 
２．研究の目的 
本研究は、蚊が媒介するアルボウイルスに感
染した際の生体反応において、シグナル伝達

分子 TRAF6 によって分化・機能が制御され
る樹状細胞サブセットの役割を樹状細胞特
異的に TRAF6 を欠損する遺伝子改変マウス
を用いて生体レベルで明らかにすることを
目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)樹状細胞特異的 TRAF6 欠損マウスにチ
クングニアウイルスおよびジカウイルスの

感染実験を行い、TRAF6 によって制御され
る樹状細胞の役割を明らかにする。	

樹状細胞特異的 TRAF6 欠損マウスにチクン
グニアウイルスおよびジカウイルスを皮下

投与にて感染させる。経日的に血清を回収し、

ウイルス力価の解析を行った。 
	
(2)FLN29欠損マウスにチクングニアウイル
スの感染実験を行い、アルボウイルス感染に
対する TRAF6 シグナルの役割を明らかにす
る。	

FLN29 欠損マウスにチクングニアウイルス
を皮下投与にて感染させ、ウイルス血症の有

無を解析した。 
	
(3)チクングニアウイルス感染時における
TRAF6欠損樹状細胞の TypeⅠインターフェ
ロン誘導能を明らかにする。 
樹状細胞特異的 TRAF6 欠損マウスの骨髄細
胞より樹状細胞を分化誘導させ、チクングニ
アウイルスを感染させる。感染時における
IFN-β の発現レベルを real-time PCR 法に
て解析した。 
	
４．研究成果	

(1)樹状細胞特異的 TRAF6 欠損マウスへチ
クングニアウイルスを皮下投与により感染

させた。感染 3日後に回収した血清中のウイ
ルスゲノムを RT-PCR 法にて解析したとこ
ろ、野生型マウスに比べて樹状細胞特異的

TRAF6 欠損マウスでは、血中のウイルスゲ
ムがより多くの個体で検出され、ウイルス排

除能が低いことが明らかになった(図 2)。	

	
また、同様の実験を、ジカウイルスを用いて
実施したところ、野生型マウスではウイルス
血症が全く確認されなかったのに対し、樹状
細胞特異的 TRAF6 欠損マウスでは、全個体



にてウイルス血症が確認された(図 3)。	

	
(2)一方、FLN29 欠損マウスにチクングニ
アウイルスを感染させたところ、FLN29
欠損マウスは野生型マウスに比べてウイル
ス排除能が高いことが明らかになった(図
4)。	

	
(3)次に、樹状細胞特異的 TRAF6欠損マウス
が野生型マウスに比べてアルボウイルスの
排除能が低くなる原因調べるため、マウスの
骨髄細胞より樹状細胞を分化誘導し、感染力
価を 3段階に振ってチクングニアウイルスを
感染させた。感染 3日後に real-time PCR法
を用いてウイルス排除に重要な役割を果た
すことが知られる IFN-βの発現を解析した。	
3 通りの感染力価群のいずれにおいても、
TRAF6 欠損樹状細胞では野生型に比べて
IFN-βの誘導が低いことが明らかになった
(図 5)。また、サンプル中のウイルスゲノム
量は TRAF6 欠損樹状細胞で高くなっていた。	

	 	
	 以上の結果より、樹状細胞特異的 TRAF6
欠損マウスはアルボウイルス感染時に樹状
細胞からの TypeⅠインターフェロンの産生
が障害されているため、ウイルス排除能が低
下していることが示唆された。	
	 今後は、TRAF6 によって分化や機能を制
御されており、TypeⅠインターフェロンの産
生に大きく関わる樹状細胞のサブセットを

同定する予定である。	
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