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研究成果の概要（和文）：我々は、トール様受容体(TLR)7アゴニスト外用によってマウスにループス様自己免疫
疾患を誘導することを発見し報告した。さらに、それがUVB照射によって促進された。この病態にHMGB-1の関与
を想定したが、複数の実験系にて否定した。また、TLR7シグナル過剰の遺伝子改変マウスを用いた系では紫外線
による効果が再現されず、TLR7アゴニスト外用誘導系のみでの特異な現象と結論づけた。TLR7アゴニスト外用に
よる早期乾癬様症状とループス様自己免疫性炎症のキネティックス解析およびTLR7の関与につき詳細に解析し、
それぞれの疾患で治療と増悪因子となるUVBの役目につき考察を加えた。

研究成果の概要（英文）：We previously demonstrated that topical treatment of mice with TLR7 agonists
 led to development of lupus-like autoimmunity. Furthermore, the simultaneous UVB irradiation with 
topical TLR7 stimulation of the skin could facilitate the autoimmunity, prompting us to hypothesize 
that UVB irradiation-induced HMGB-1 produced by epidermal cells might play an additive role in the 
development of lupus-like condition. However, no evidence was given regarding the commitment of 
HMGB-1 in multiple experimental settings. We next explored the effect of UVB irradiation in another 
lupus model, however, no supporting result was obtained. We concluded that the effect of UVB 
irradiation was limited to topical TLR7 agonists-treated model. Finally, we demonstrated the two 
distinct effects of imiquimod, a TLR7 agonist, on development of psoriasis-like dermatitis and 
lupus-like disease.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
（1） 我々は、トール様受容体(TLR)7

アゴニストであるイミキモド
(IMQ)やレジキモド(R848)の外用
によって野生型マウスにループ
ス様自己免疫疾患を誘導するこ
とを発見し、報告した（Arthritis 
Rheumatol, 2014,66:694）。本研
究の成果は、経皮的ルートからの
TLR7 刺激によって発症する新規
ループス様自己免疫疾患モデル
としてのみならず、皮膚からの
TLR7 を介するシグナルと SLE に
ついての病因論的関連性を示唆
する画期的な発見である。 

（2） 一般にSLEやその他自己炎症性症
候群において、紫外線曝露が発症
の環境要因となり、病状を悪化さ
せることも知られている。TLR7
径路は plasmacytoid dendritic 
cell (pDCs)依存性であり、皮膚
からの刺激が効率的であること
を示したが、同時に皮膚、とくに
表皮を標的とする紫外線刺激が
この径路に作用する可能性を考
えた。 
 

２．研究の目的 
全身性紅斑性狼瘡(SLE)をはじめ
として全身性自己免疫疾患は紫
外線刺激により増悪することが
知られている。我々のマウスモデ
ルマウスの系において紫外線刺
激が早期のlupus様自己免疫性炎
症の発症に関わる機序を明らか
にすることを目的とする。また、
IMQ 外用によって早期に乾癬様皮
膚炎、その後に lupus 症状が誘導
できるが、その 2つの疾患の免疫
学的相違を明らかにすることも
目的とした。なぜなら、興味深い
ことにこれら2つの疾患は紫外線
刺激がそれぞれ症状の緩和（治療
に用いられている）および増悪と
相反するものであるからである。 
 

３．研究の方法 
（1） HMBG1はUVB照射によって障害され

た表皮細胞より分泌され、自然免
疫の増悪driverとしてあるいは
alarminとして作用することが知
られている。このため、この関与
を検討するため表皮特異的HMBG1
ノックアウトマウスを作製する目
的でfloxedマウスの入手を試みた
が、供与されなかった。そこで、

HMBG1の阻害薬である
Glycyrrhizin(GC)を投与して、UVB
照射を行いR848外用し阻害薬の投
与による影響を検討した。 

（2） 連携研究者である東大医科研の三
宅博士よりUnc93b1D34A/D34A ノ
ックインマウス（D34Aマウス）を
用いて、紫外線照射による発症の
変化を病理組織学的、脾細胞を用
いた免疫学的、血清学的解析を行
った。 

（3） IMQ外用後の乾癬様皮膚炎および
lupus様自己免疫炎症発症のキネ
ティックス解析を病理組織学的、
脾細胞をもちいたフローサイトメ
トリーにて検討した。 

 
４．研究成果 
（1） HMBG1の阻害薬である

Glycyrrhizin(GC)を投与下紫外線
照射、R848外用による脾重量、脾
細胞の数、自己抗体(anti-ANA, 
anti-ds-DNA, anti-sm)titerを検
討したが、投与群との差は確認で
きなかった。 

（2） D34Aマウスに紫外線を照射し、自
己抗体、臓器障害を病理組織学的
に検討したが、照射群で増悪は認
められなかった。 

（3） IMQをマウス耳介に外用後経時的
に表皮厚、脾細胞数、各細胞サブ
セットおよび血清中の抗ds-DNA抗
体を測定した。表皮厚は外用1週目
をピークとしてその後は減弱する
一方、脾重量、脾細胞あるいは好
中球、マクロファージ数は4週以降
に漸減し6−8週でピークとなった。
同時に抗dsDNA抗体価も4週以降で
上昇し、乾癬様皮膚炎とは異なる
キネティックスを示すことが明ら
かになった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（4） 野生型およびTLR7ノックアウト

(KO)マウスを用いてIMQ外用後の
表皮厚を計測した。さらにそれら
の脾重量を比較した。TLR7KOマウ
スにおいて野生型に較べて有意に
肥厚が減弱するも、ある程度の炎
症はみとめられた。一方、その後
の脾腫や抗核抗体など自己免疫性
炎症はTLR7KOに認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（5） レジキモド(R848)はIMQ同様TLR7
のアゴニストであるが、この外用
においても乾癬様皮膚炎は誘導で
きない一方、2週以降に自己抗体を
検出できた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

過去に報告があるようにIMQクリ
ームの基剤によるinflammasome活
性化が乾癬様炎症に関わる一方で、
TLR7刺激はループス様自己免疫性
炎症を誘導できることが明らかに
なった。UVの効果はそれぞれの病
態形成において抑制と促進と相反
するものである可能性を示唆して
いる。 
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