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研究成果の概要（和文）：リソソーム局在型アミノ酸トランスポーターSolute carrier protein (SLC)15A3が炎
症応答に果たす役割を解析し、エンドリソソームを基軸とする炎症シグナルの新規制御機構を解明することを目
的として研究を行った。Slc15a3遺伝子欠損マウスを作製したが、胸腺、脾臓、リンパ節など各リンパ器官にお
ける免疫細胞の分化や増殖に顕著な異常は見られなかった。継続してSlc15a3欠損マウスを用いた疾患モデルを
作製して、SLC15A3の疾患治療標的としての可能性について検証を行っている。

研究成果の概要（英文）：A lysosome-resident, amino acid/oligopeptide transporter, SLC15A4, plays a 
critical role of the inflammatory response and SLC15A4 is possible therapeutic target in 
pathogenesis of inflammatory diseases. One of the SLC15 family members, SLC15A3 has highly conserved
 regions of SLC15A4, but its molecular functions have not been elucidated. SLC15A3 deficient mice 
were developed, but they showed no significant phenotypes such as cell proliferation and 
differentiation in the thymus, spleen, and lymph node. Several disease models are developed using 
SLC15A3 deficient mice, and they will be continuously analyzed to find a novel role of lysosomal 
transporter.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
細胞は、細胞膜上に発現するチャネルやト
ランスポーターを介してイオンやアミノ酸
などさまざまな分子を細胞の内外でやり取
りしている。このような細胞内環境の制御は、
恒常性の維持や細胞内消化などの生命現象
に深く関わる重要な機構である。これまでに
プロトン共役型アミノ酸トランスポーター
SLC15A4 が TLR7/9 依存的な炎症応答に必
須であり、自己免疫疾患の病態形成に重要で
あることを報告している。SLC15A4 はヒス
チジンを含むオリゴペプチドに高い輸送活
性を示し、免疫細胞のリソソーム／後期エン
ドソームに局在する。Slc15a4欠損細胞では、
エンドリソソームの pH制御異常とそれに伴
う mTOR活性の低下が認められ、mTOR依
存的なTLR7/9シグナルと IFN産生の破綻が
明らかとなった。この結果は、炎症シグナル
の伝達に SLC15A4を介したエンドリソソー
ム内のアミノ酸、及びプロトン環境の適切な
制御が必須であることを示している。 

SLC15A3 は、SLC15A4 と同じ SLC15
ファミリーに属し、SLC15A4 とアミノ酸配
列の高い相同性を持つ。免疫細胞における優
先的な発現、及びリソソーム局在という共通
点を有する一方で、SLC15A3 は炎症シグナ
ルで強い発現誘導を見せること、免疫細胞の
中で発現するサブセットが SLC15A4と異な
るという独自性を有する。これまでに、
SLC15A3 はエンドリソソームにおいて
NOD2 リガンドであるムラミルジペプチド
（MDP）により惹起される炎症を媒介するこ
と、リソソームの細管構造形成に関わること
が示唆されている (Nakamura et al。、 
Nature 2014)が、詳細な分子機構は明らかで
はなかった。また細胞内の局在と輸送基質特
異性において高い類似性を示す 2つのトラン
スポーターの機能的独立性と補完関係につ
いては解析がなされていない。Slc15a4 欠損
マウスのループスモデルにおいて病原性抗
体の産生が抑制されることから、高い相同性
を持つ SLC15A3が炎症病態に関与する可能
性が高く、その検証は重要である。一方で、
炎症刺激依存的にその発現が強く誘導され
るという SLC15A3の性状からは、リソソー
ム機能もしくはリソソーム依存的な炎症シ
グナルの負の制御因子としての可能性も示
唆されることから、SLC15A3 と SLC15A4
がそれぞれ独立に果たす役割と機能的補完
関係について詳細に解析を行うことで、これ
まで報告のない新たな炎症制御機構の解明
に発展する期待がある。 

 
  
２．研究の目的 
 

SLC15A4 によるリソソーム内のアミノ酸
環境を制御は、TLR7/9及び NOD1依存的な
炎症応答に必須である。SLC15A4 と高い相

同性を有し、免疫細胞に優先した発現を示す
SLC15A3 は、その発現分布パターンと炎症
刺激により発現誘導する性状から、SLC15A4
と異なる独自の役割を持つことが強く示唆
される。しかしながら免疫応答における機能
と重要性については充分な解析がなされて
いない。本申請は、リソソーム局在型アミノ
酸トランスポーターSLC15A3 が免疫応答に
果たす役割を解析し、エンドリソソームシス
テムを基軸とする炎症シグナルの新規制御
機構の解明を目的とする。 

 
 

 
［目的 1］Slc15a3 欠損マウスを用い、マク
ロファージ、樹状細胞の炎症応答における
SLC15A3 の役割と分子基盤を明らかにする。 
［目的 2］Slc15a3 欠損、Slc15a4 欠損、及
びこれら両者の二重欠損マウスを用いた炎
症応答と病態の比較解析により、これらトラ
ンスポーターの役割の類似性と相違性を明
らかにする。 
［目的 3］Slc15a3 欠損マウスを用い、疾患
モデルマウスを構築して、SLC15A3 の治療
標的としての可能性を検証する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 炎症細胞における SLC15A3の機能解析 
 Slc15a3 欠損マウス骨髄から誘導したマク
ロファージ、及び樹上細胞を用いて、さまざ
まなサイトカイン刺激に対する炎症応答を
遺伝子／タンパク質発現やシグナル伝達の
変化について解析を行った。またマウスマク
ロファージ細胞株において、ウイルスを用い
て導入した shRNAによる Slc15a3遺伝子ノ
ックダウン細胞を樹立して、同様の解析を行
った。 
 
 

 
図. SLC15A3と SLC15A4を介した 

NF-κB活性化経路の予想図 



(2) SLC15A3/SLC15A4二重欠損マウスの作
出 

Crispr/Cas9法で作出した Slc15a3欠損マ
ウスと Slc15a4 欠損マウスを交配して、
SLC15A3/SLC15A4 二重欠損マウスを作出
した。 
 
(3) 疾患の治療標的因子としての SLC15A3
の解析 
 Slc15a3 欠損マウスを用いた複数の疾患モ
デルを構築して、表現型の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 炎症細胞における SLC15A3の機能解析 

SLC15A4 は TLR7/9 依存的な炎症応答に
必須であり、Slc15a4欠損細胞では、mTOR
依存的なTLR7/9シグナルと IFN産生の破綻
が見られる。SLC15A4 と相同性の高い
SLC15A3 の炎症応答の機能について解析す
る目的で、Slc15a3 欠損マウスの骨髄由来の
免疫細胞において解析を行った。その結果、
TLR7/9 のリガンドを含む炎症刺激に対して、
野生型細胞に比して、顕著な応答の差は示さ
なかった。同様に、Slc15a3 ノックダウン細
胞においても、炎症応答と分化において野生
型細胞と顕著な相違が見られなかった。
SLC15A3 は炎症応答依存的に発現が誘導さ
れるタンパク質であることから、炎症応答過
程、特に収束する過程において機能発現が見
られることが示唆され、引き続き炎症応答に
おける SLC15A3の機能の解析を行う。 
 
(2) SLC15A3/SLC15A4二重欠損マウスの作
出 

SLC15A3/SLC15A4 二重欠損マウスの作
出に成功し、解析を行った。二重欠損マウス
はメンデル則にしたがって生まれ、造血系細
胞の分化に明らかな異常は見られなかった。
SLC15A3 と SLC15A4 の機能的な独立性が
示唆される結果が得られたので、(1)とも関連
して、今後も炎症応答における機能の独立性
と代償関係について解析を行う。 
 
(3) 疾患の治療標的因子としての SLC15A3
の解析 

SLC15A4 と同様に Slc15a3 遺伝子欠損マ
ウスを用いて、疾患の治療標的となり得るの
かについて検証を行った。創薬事業における
特許等の知的財産権との関係上、ここでは詳
細な記載は控えるが、本研究によって得られ
た材料と知見を基に、疾患治療標的としての
可能性についてトランスポーターの機能に
焦点を当てた解析を今後も展開していく。 
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