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研究成果の概要（和文）：低分子量G蛋白質であるArl8bがTLR7と会合してTLR7の働きを制御していることを明ら
かにした。そのことからSLEのモデルマウスMRL/lprのSLE発症におけるArl8bの役割を検討したところ、SLEの発
症にArl8bが重要な役割を果たしていることが明らかとなった。MRL/lprのSLE発症がTLR7にあまり依存しないた
め詳細に解析をすると、脾臓細胞における制御性T細胞の増強が確認された。そしてT細胞におけるIL-2受容体の
発現がArl8bの欠損マウスにおいて増強していた。Arl8bとIL-2受容体の関係についてより解析し、Arl8bが制御
性T細胞を制御する機構について解明する。

研究成果の概要（英文）：I revealed that a small G protein Arl8b is associated with TLR7 and 
regulates TLR7 function. So, I analyzed several SLE mouse models. In some SLE mouse models, I 
analyzed the role of Arl8b on MRL/lpr mouse model. I observed that Arl8b plays an essential role for
 the development of SLE in this model. Because MRL/lpr mouse model is not much dependent on TLR7 
function, I analyzed carefully TLR7 independent mechanism. I observed that regulatory T cells 
significantly increased in spleen of MRL/lpr Arl8b deficient mice compared with MRL/lpr wild type 
mice. IL-2 controls regulatory T cells. I observed IL-2 receptor expression level in spleen of 
MRL/lpr Arl8b deficient mouse. I found that IL-2 receptor expression level is significantly high on 
MRL/lpr Arl8b deficient T cells. I will analyze the role of Arl8b for IL-2 receptor expression and 
controlling regulatory T cell.

研究分野： 炎症免疫学

キーワード： 全身性エリトマトーデス　Toll-like receptor 7　自己免疫疾患　Arl8b
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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
ルにおいて SLE の発症に TLR7 が重要な役
割を果たしていることが報告されている。
我々はTLR7に特異的に会合する低分子量G
蛋白質 Arl8b を同定した。そして Arl8b の遺
伝子発現を欠損させたマウス Arl8bGt/Gt マ
ウス由来の形質細胞様樹状細胞(pDC)におい
て TLR7刺激後の 1型インターフェロン産生
が著しく抑制された。このことから 1 型イン
ターフェロン産生が関係している SLE の発
症におけるArl8bの役割に関して研究を行っ
た。そして SLE のモデルマウス MRL/lpr に
おいて Arl8bGt/Gt で発症が著しく抑制され
ていた。 
 
２．研究の目的 
Arl8b 遺伝子発現を欠損させた Arl8bGt/Gt
マウスにおいて、SLE のモデルマウス
MRL/lpr マウスと交配させると SLE の発症
が著しく抑制されていた。その原因を調べる
と制御性T細胞の割合がコントロールに比べ
て高いことによる可能性が出てきた。そこで
どのようにArl8bが制御性T細胞を調節して
いるのかを検討することが目的である。 
 
３．研究の方法 
MRL/lpr マウスで野生型のマウス(SLE 発症
マウス)と Arl8bGt/Gt マウスについて制御性
T 細胞の割合を検討した。すると統計的に
Arl8bGt/Gt マウスで優位に脾臓細胞におけ
る制御性T細胞の割合が増加していることを
確認した。脾臓細胞をフローサイトメトリー
を用いてCD4とCD25の細胞表面染色後に、
細胞膜に穴をあけて制御性T細胞の転写因子
Foxp3 を染色した。さらに制御性 T 細胞とか
かわりのある IL-2 受容体の染色をして解析
を行った。そして Arl8bGt/Gt では IL-2 受容
体の発現が増強していたので IL-2 受容体に
的を絞って免疫沈降を行いArl8bが会合して
いるのかを解析する。 
 
４．研究成果 
MRL/lpr マウスにおいて Arl8b が制御性 T 細
胞の減少に関係していることが示唆された。
それは IL-2 受容体の細胞表面発現の制御に
よる可能性が指摘された。実際に TL-2 受容
体にArl8bが直接会合して制御しているのか
どうかは更なる検討が必要である。 
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