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研究成果の概要（和文）：低分子量G蛋白質Arl8bがウイルスや細菌のRNA成分を認識するToll-like Receptor 7
(TLR7)と会合し、TLR7の機能を制御していることを明らかにした。そして全身性エリテマトーデス(SLE)のマウ
スモデルBXSB.Yaa、MRL/lprとTMPD投与によるSLEの発症においてArl8bの重要な役割を明らかにした。これは
Arl8bが形質細胞様樹状細胞(pDC)においてTLR７依存的に産生されるtype 1 Interferonの産生に関わることと関
係がある。さらにMRL/lprマウスにおいてはArl8bが制御性T細胞を調節してSLEの発症に関わっていることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）： lysosomal small G protein Arl8b is associated with Toll-like Receptor 7
(TLR7), which is an RNA sensor recognizing viral or bacterial RNA in endosome or lysosome. We 
clarified that Arl8b is essential for the development of Systemic lupus erythematosus (SLE) in TLR7 
and type 1 Interferon dependent SLE mouse models, BXSB.Yaa and TMPD-induced SLE. We reported that 
Arl8b plays an important role for TLR7 dependent type 1 Interferon expression in pDC. We also 
analyzed another type of SLE model, MRL/lpr. It is not TLR7 and type 1 dependent SLE model so much. 
We found that Arl8b is also essential for the development of SLE in TLR7 and  type 1 Interferon 
independent mechanism in MRL/lpr. Arl8b controls regulatory T cells and the development of SLE in 
this model.

研究分野：炎症免疫学
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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(SLE)のマウスモデ
ル BXSB.Yaa マウスや TMPD 投与による
SLE 誘 導 モ デ ル に お い て Toll-like 
Receptoe7(TLR7)が SLE の発症に重要な役
割を果たしていることが報告されていた。
我々はTLR7に特異的に会合してTLR7の反
応を制御する低分子量G蛋白質のArl8bを同
定した。Arl8b の発現を無くする遺伝子変異
マウスの形質細胞様樹状細胞（pDC）におい
て TLR7を刺激すると、1型インターフェロ
ン産生が著しく抑制された。そのため、1 型
インターフェロンが重要な役割を果たす
SLE の発症モデルを解析して Arl8b の役割
を検討した。 
 
２．研究の目的 
TLR7に会合する低分子量G蛋白質Arl8bが
SLE の発症に関わっているのかを検討する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
MRL/lpr, BXSB.Yaa と TMPD 投与による SLEの
誘導モデルの 3種類の SLE発症モデルを用い
て Arl8b 遺伝子欠損マウス Arl8b Gt/Gt と交
配 し て MRL/lpr Arl8bGt/Gt,BXSB.Yaa 
Arl8bGt/Gt, TMPD 投与による SLE誘導モデル
に使用するため BALB/c Arl8bGt/Gt マウスを
作製した。それぞれ 12 回以上戻し交配後に
SLE の発症実験を行った。血清の抗体価、血
清の生化学検査、脾臓やリンパ節の重量検査、
FACS 解析、抗核酸抗体の検査を行った。 
 
４．研究成果 
3 種類全ての SLE 発症モデルにおいて
Arl8bGt/Gt マウスの著しい発症の抑制が認
められた。とくに BXSB.Yaa マウスにおいて
は Arl8bGt/Gt マウスは Yaa を持たない正常
なマウスと全く変わらないことが明らかと
なり、SLE の発症における Arl8b の役割が非
常に重要なものであることが示唆された。さ
らにMRL/lprマウスにおいてはコントロール
マウスに比べてArl8bGt/Gtマウスで制御性T
細胞の増強が確認された。 
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