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研究成果の概要（和文）：Toll様受容体（TLR, Toll-like receptor）は、病原体成分を認識し、感染防御反応を誘導
する。TLRは自己成分にも応答し、その制御破綻は様々な炎症病態を誘導する。本研究では、TLRの応答制御の分子基盤
を解析した。その結果として、TLR応答にはTLRの細胞内移行が重要であるが、その分子基盤について解析し低分子量G
タンパク質の関与について解析した。また、TLRの細胞外ドメインのプロセシングのTLR応答における重要性、さらにDN
Aの認識において、DNA分解酵素DNase IIによる分解・プロセシングが重要であることも示した。TLR応答は様々なステ
ップで制御されていることを示した。

研究成果の概要（英文）：Toll-like receptors (TLRs) sense microbial products and induce defense responses. 
TLRs also respond to self derived products and causes inflammatory diseases. The present study focused on 
the molecular mechanism regulating TLR responses. TLR trafficking in endolysosomes controls TLR 
responses. The roles of small GTPases in TLR trafficking was studied. We also studied the roles of: 
proteolytic processing of the extracellular domain of TLR9 and TLR3 in their responses; and DNase II in 
DNA processing for TLR9 responses.These results show that TLR responses are regulated at a variety of 
processes.
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１．研究開始当初の背景 
Toll様受容体（TLR, Toll-like receptor）は、菌
体膜糖脂質、タンパク質、核酸などの病原体
成分を認識し、感染防御反応を誘導する。し
かしながら、TLR の病原体特異性は完全では
なく、細胞傷害や代謝障害に伴って放出され
る自己の脂質、タンパク質、核酸にも応答し、
炎症を誘導することが示されつつある。最初
のきっかけは感染症であっても、いったん組
織傷害が起こると、病原体成分がなくても
TLR が持続的に活性化され、慢性の炎症を
誘導してしまう危険性がある。したがって感染
性、非感染性に関わらず、慢性炎症疾患にお
ける炎症病態に TLR が深く関わっていること
が明らかになりつつある。TLR の活性が如何
に制御されているのか、その制御が破綻する
と、どの様な病態をきたすのか、これらの点を
明らかにすることができれば、TLR を標的とす
る新たな炎症制御法の開発が期待できる。 

２．研究の目的 
樹状細胞などの免疫細胞では複数のToll様
受容体（TLR, Toll-like receptor）が発現し、
互いに相乗的に、あるいは拮抗的に作用し
あう。TLRは病原体に加えて、自己成分に
も応答し、その制御破綻は様々な炎症病態
を誘導する。複数の TLR が如何に制御さ
れているのか、まだ明らかではない。本研
究では、TLR制御の分子基盤として、TLR
ロジスティックス(免疫細胞は TLR の物流
を制御することで、その活性を制御してい
る)という概念を提案する。具体的には、
Unc93B1 という分子に焦点を絞る。
Unc93B1 は、核酸認識 TLR(TLR3/7/8/9)
に会合し、それらの輸送、局在を一手に制
御する分子である。Unc93B1 が複数の核
酸特異的 TLR の細胞内局在を制御してい
る分子基盤を解明し、応答性との関係を解
析することで、TLRロジスティックスの分
子基盤の一端を解明する。 

３．研究の方法 
TLR7、TLR9の局在制御機構を解析するた
めに、TLR7、TLR9を輸送する Unc93B1
に会合する分子の検索、同定、解析を進め
る。すでに GTPaseである Arl8bの同定に
成功しており、その解析を中心に進める。
Arl8bは TLR7、Unc93B1と複合体を形成
しており、IFN産生に重要であることが分
かっている。そこで、その自己免疫疾患に
おける役割を、Arl8b 遺伝子欠損マウスを
用いて解析する。これらの解析を通して、
TLR の局在制御による活性制御機構の分
子基盤を解明する。 

４．研究成果 
Unc93B1 に会合する分子については、質量分
析を進めたが、結果として、Arl8b、Arl8a の
2 つについて解析を進めることとなった。
Arl8b,Arl8a に つ い て は 、 Conditional 

Knockout マウスを作成し、Arl8b の Gene 
Trap マウスも含めて解析を進めた。現在、
TLR7の細胞内移行におけるArl8bの役割につ
いての解析を進めている。また、Arl8a の KO
マウスにおいても、TLR7 の応答に異常がある
こともわかり、解析を進めている。 
これらの解析に加えて、TLR9、TLR3 のプロ
セシングについての解析も進めた。これまで、
TLR9 については、細胞外ドメインのアミノ末
端がリソソームに移行し、切断されて除去さ
れることが、DNA 応答に重要であると報告さ
れていた。我々は、TLR9 に対するモノクロー
ナル抗体を作成し、TLR9 のアミノ末端の断片
は切断されても C 末端断片に会合しており、
TLR9のDNAに対する応答に必須であることを
報告した（1）。TLR3 についても、切断される
が、アミノ末端の断片は会合していることを
報告している（6）。 
さらに、TLR9 の DNA に対する応答には、DNA
がリソソームの DNA分解酵素である DNase II
によって分解・プロセシングされる必要があ
ることも報告した（7）。この結果は最近の核
酸認識についての Review でも取り上げられ
ており、他の研究者にも認められている。 
TLR7の細胞内移行を制御する分子Unc93B1
に D34A 変異を導入すると全身性炎症が誘導
される。I 型インターフェロン（IFN)が B 細
胞における TLR7 の発現を誘導することで、
この炎症の誘導・維持に重要であることを報
告（12）。また、この病態には TLR7 が必須で
あるが、TLR7 に対するモノクローナル抗体を
用いることで、この病態を制御しうることを
示した（9）。 
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