
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

挑戦的萌芽研究

2014～2013

全身性エリトマトーデスの発症に関わるTLR7リガンドの同定

Identification of an internal TLR7 ligand related to the onset of Systemic Lupus 
Erythematosus

９０３６１６２５研究者番号：

齋藤　伸一郎（Saitoh, Shin-Ichiroh）

東京大学・医科学研究所・助教

研究期間：

２５６７０１８９

平成 年 月 日現在２７   ６   ５

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：我々が同定したsmall G proteinはTLR7刺激による１型インターフェロンの産生に重要な役
割を果たしていることが明らかとなった。TLR7と１型インターフェロンはどちらも全身性エリトマトーデス（SLE）の
発症に関わると報告されていることから、SLEの発症モデルマウスMRL-lprでsmall G proteinノックアウトマウスの解
析を行ったところ、SLEの発症が認められなかった。この結果はTLR7欠損マウス、１型インターフェロン受容体欠損マ
ウスよりも非常に効果的に抑制されることから、我々が同定したsmall G proteinはSLEの発症に重要な役割を果たして
いることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We revealed that a small G protein we identified play a role for type 1 
Interferon expression via TLR7 activation. Because it is reported that both TLR7 and type 1 Interferon 
are related to Systemic Lupus Erythematosus (SLE). We analyzed small G protein deficient SLE model mice, 
MRL-lpr. As a result, they could not be found the onset of SLE. This result is more significantly 
inhibited than TLR7 deficient or type 1 interferon receptor deficient MRL-lpr mice. These results 
indicate that small G protein we identified has an important role for the onset of SLE.

研究分野： 免疫学
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１． 研究開始当初の背景 
我々は人口の約５％の人が苦しんでいると
される自己免疫疾患の原因の解明を目指し
ている。自己免疫疾患は、関節炎、腎炎、
肝炎など様々な症状がある。それぞれにお
いて根治療法が殆ど無いため、原因の解明
が急務である。本研究ではマウスの腹腔へ
のプリスタン投与による全身性エリトマト
ーデス(SLE)様症状の発症に注目する。非環
状イソプレノイドであるプリスタンはモノ
クローナル抗体の大量作製時にマウスの腹
腔に投与する免疫賦活剤として使われてき
た。プリスタンを腹腔に投与すると、数か
月後に腎炎が起こることが報告されており、
その原因は抗核抗体（抗 dsDNA 抗体、抗 SM
抗体）などの自己抗体の腎臓糸球体への沈
着であった。初期、プリスタン投与後２週
間 の 時 点 で 腹 腔 に 炎 症 性 の 細 胞
Ly6Chighmonocyte が誘導され集積する。この
初期の炎症反応において、TLR7 と 1型イン
ターフェロンの産生が重要だと報告されて
いる。我々は TLR7 に特異的に会合して複合
体を形成している Arl8b と呼ばれる small 
G protein が、TLR7 の機能を調節している
ことを研究してきた（Cell に投稿中）。プ
リ ス タ ン 投 与 に お い て 見 ら れ る
Ly6Chighmonocyte の集積も TLR7 ノックアウ
トマウス（TLR7KO マウス）、１型インター
フェロン受容体ノックアウトマウス
（IFNRKO マウス）同様に Arl8bKO マウスに
おいても低下していた。我々の解析では形
質細胞様樹状細胞が Ly6Chighmonocyte の集
積に重要な役割を果たしていることから、
形質細胞様樹状細胞上の TLR7 が、何に反応
して１型インターフェロンを産生している
のかということが疑問となる。そして、こ
のTLR7の反応にArl8bが重要な役割を果た
している。TLR7 は、一本鎖 RNA の他に
adenine analog や  imidazoquinoline 
compound などの比較的分子量の小さい核
酸成分も認識する。それら TLR7 リガンドの
中で、我々の解析では Arl8bKO マウスの形
質細胞様樹状細胞が RNA に対して全く反応
しないことから、SLE の発症原因となる
TLR7リガンドはRNAではないかと予想して
いる。 
 
２．研究の目的 
全身性エリトマトーデス（SLE）は原因の解
明が必要な自己免疫疾患の一つである。症
状としては抗核酸抗体の産生、腎炎などの
はじめとする全身性の炎症が認められる。
SLE の実験モデルとして、非環状イソプレ
ノイドであるプリスタンを腹腔に投与する
ことにより自己免疫性腎炎を発症する系が
用いられている。我々はこのモデルを用い
て、SLE 発症に関わる初期の炎症に形質細
胞様樹状細胞が重要な役割を果たしている
ことを明らかにした。このモデルでは病原
体の核酸成分を認識する受容体 Toll-like 

Receptor 7(TLR7)、１型インターフェロン
が重要な原因分子として報告されている。
しかし腹腔内の TLR7 リガンドが何かは解
っていない。本研究ではこのモデルで腹腔
内の TLR7 リガンドを明らかにし、SLE の原
因解明の突破口とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
我々の研究結果より、RNA が SLE の発症に
重要な役割を果たしている可能性が高いの
で、２５年度にプリスタン投与による初期
の炎症反応に RNA が重要な役割を果たして
いるのかを検討する。腹腔内にプリスタン
を投与すると同時に RNase、または RNase 
inhibitor を投与したらどうなるかを検討
する。そして、TLR7KO マウスにプリスタン
を投与して２週間後に腹腔洗浄液を回収す
る。回収した腹腔洗浄液中に TLR7 のリガン
ドが存在するのかどうかを確認し、存在し
ていれば TLR7 に会合する分子の同定を質
量分析法にて行う。この時、腹腔洗浄液に
RNA が蓄積しているのかに関しても、質量
分析にかけて検討する。２６年度は原因と
なる RNA 成分を同定した後、プリスタン投
与後にその RNA 成分を特異的に除去、ない
しは腹腔に RNA 成分を投与することで SLE
の発症を検討する。さらに、他の SLE 発症
モデルマウスでも同様の RNA 成分の蓄積が
起こるか検討する。 
 
４．研究成果 
当初の目的であったプリスタン投与による
SLEの発症に関わるTLR7の内在性リガンドを
同定することができなかった。しかし、今後
も同定を続ける予定である。明らかにできた
重要なことは Arl8b と呼ばれる small G 
proteinがTLR7と特異的に会合するというこ
とと、Arl8b 欠損マウスを SLE のモデルマウ
スである MRL-lpr と交配したところ、SLE が
発症せず死ななかったということである（図

１）。さらにプリスタン投与による SLE の発
症の誘導を行っても、Arl8b 欠損マウスでは
全く SLE の誘導がかからなかった。つまり
Arl8b が SLE の発症に大きな役割を果してい
るということである。 
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