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研究成果の概要（和文）：ウイルス由来一本鎖RNA（ssRNA）を認識することと考えられてきたTLR7やTLR8である
が、最近の我々の報告より実際はssRNAの分解産物であるグアノシンとU含有オリゴヌクレオチドを認識するセン
サーであることが解ってきた。本研究において、我々はエンドリソソーム内における核酸代謝関連遺伝子である
SLC29A3がTLR7の応答を実際に制御していることを示すと共に、同遺伝子の欠損が自己炎症性疾患を引き起こす
ことを示した。

研究成果の概要（英文）：TLR7 in the endolysosome is a sensor for single-stranded RNA (ssRNA) 
fromviruses and it induces antiviral immune response. In addition, this receptor also responds to 
synthetic small molecules such as R848 and Imiquimod. However,it remains unclear how and why TLR7 
can sense these two distinct ligands. We have found that TLR7 recognized guanosine (G),in the 
presence of uridine-containing oligoribonucleotide (U-ORN). With U-ORN, G/dG synergistically 
activated TLR7 and induced cytokine production in macrophages and pDCs. These results strongly 
suggest that TLR7 recognizes degradation products of ssRNA, G and U-ORN, but not ssRNA itself. 
Additionally, we have found that SLC29A3 deficient mice, which lose nucleoside transporter in 
endolysosomes, show autoinflammatory disease in TLR7-dependent manner. Our findings reveal that TLR7
 works as a guanosine sensor and the appropriate control of nucleoside metabolism is indispensable 
for preventing excessive TLR7 response in vivo.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TLR7やTLR8は抗ウイルス応答の誘導に加えて自己免疫疾患や自己炎症性疾患の原因となっていることが以前から
示唆されている。しかし、生体内においてTLR7/8の過剰応答が誘導される原因は良く分かっていなかった。本研
究では、TLR7/8によるssRNA認識に核酸代謝関連遺伝子が関与することを証明すると共に、それら遺伝子のマウ
スにおける機能欠損が生体内でのTLR7/8過剰活性化を引き起こすことも示された。以上の事実は、核酸代謝関連
遺伝子の機能異常がTLR7/8応答を介した病態の発症につながることを示唆しており、今後ヒトにおいてTLR7/8が
関与した疾患の発見につながると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Toll like receptor (TLR) 7 および TLR8 はウイルス由来一本鎖 RNA を認識し、強力な
抗ウイルス応答を誘導する。最近我々は、TLR7/8 が ssRNA 自体ではなく、ssRNA の分
解産物であるヌクレオシドとオリゴヌクレオチドの両者を同時に認識して免疫応答を誘導
するという知見を見出した。実際、ssRNA にグアノシンまたはウリジンを加えて免疫細
胞を刺激することで、それぞれ TLR7 と TLR8 応答を相乗的に活性化する。しかし、細
胞内においても ssRNA の分解が TLR7/8 応答に必須であるかに関しては分子機構も含め
て全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、TLR7/8のssRNA応答に関わる核酸分解・代謝関連分子群を同定し、TLR7/8

の活性化に ssRNA 分解が必須であることを実証する。また、生体におけるその意義の検
証を行う。 
 
３．研究の方法 
TLR7/8 の ssRNA 認識に関与する核酸分解および核酸代謝関連分子を CRISPR/CAS シ
ステムを利用することで同定した。また、同定した分子の生体における意義を作製したノ
ックアウトマウスを用いて検証した。具体的には、以下の研究項目を行った。 
 
① CRISPR/CAS システムを用いた核酸代謝関連遺伝子と TLR7/8 応答との関係の検証 
② 核酸分解・代謝関連分子ノックアウト（KO）マウスの作製・解析 
③ ノックアウトライブラリーを用いた TLR7/8 応答関連分子の同定 
 
４．研究成果 
 平成 28 年度～平成 30 年度において、TLR7/8 の ssRNA 応答に関与する可能性のあ
るエンドリソソーム内核酸代謝関連分子の検証を in vitro および in vivo において行った。
その結果、核酸トランスポーターSLC29A3 が TLR7 応答を制御する因子として見出され
た。SLC29A3 ノックアウト（KO）マウスを作製したところ、これらマウスでは顕著なマ
クロファージの増殖および蓄積（Histiocytosis）を認めた。SLC29A3KO マウスにおける
Histiocytosis は TLR7 とのダブル KO マウスにおいて完全に消失したことから、生体内
において TLR7 依存的な Histiocytosis が引き起こされることが明らかとなった。 
以下、予定していた研究内容の達成度の詳細を記載する。 
 
① CRISPR/CAS システムを用いた核酸代謝関連遺伝子と TLR7/8 応答との関係の検証： 
TLR7/8 応答に関係がある可能性のある核酸代謝関連遺伝子に関して 40 種類以上のノッ 
クアウト（KO）細胞を作製し、TLR7/8 応答に変化が認められるのか否かを検証した。そ 
の結果、核酸トランスポーターSLC29A3 の欠損細胞において TLR7 応答が変化すること
を見出した。 
 
② 核酸分解・代謝関連分子ノックアウト（KO）マウスの作製・解析: 
in vitro において TLR7 応答を制御することが示されていた核酸トランスポーター
SLC29A3 KO マウスを作製し、同マウスでは Histiocytosis が生じることを示した。特に
SLC29A3 KO マウスはヒト疾患モデルとしても知られており、Histiocytosis が TLR7 依
存的であったことよりヒト疾患において TLR7 が治療ターゲットとなる可能性が示され
た。 
 
③ ノックアウトライブラリーを用いた TLR7/8 応答関連分子の同定： 
平成 28 年度に Ba/F3 レポーター細胞を、平成 30 年度に J774 レポーター細胞を用い、 
ノックアウトライブラリースクリーニングを行った。その結果、TLR7 を強制発現した 
Ba/F3 レポーター細胞を用いたスクリーニングでは、R848 による TLR7 活性化を制御
する新規遺伝子を複数得ることができた（Sato R, Shibata T et al. II, 2017）。しかし、J774 
レポーター細胞を用いたスクリーニングでは、ssRNA 応答にのみ関与する新規分子は未
だ得られていない。 
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