
はじめに

Toll-like receptor（TLR）7は樹状細胞，マクロファー

ジや B細胞などの免疫担当細胞に発現しており，ウイ

ルスや細菌の RNA 成分を認識するセンサーとして働

いている。形質細胞様樹状細胞（pDC）に発現している

TLR7 は，インフルエンザ感染時にウイルスのRNA成

分を認識して大量の 1 型インターフェロンを産生する

ことが知られている。pDC は大量に 1 型インターフェ

ロンを産生することができる特別に分化した細胞で，

ウイルスを認識する TLR7 と TLR9 だけが発現してい

る。ウイルスが感染するとこれらTLR が活性化して 1

型インターフェロンを大量に産生し，ウイルス防御機

構が作動する
1,2)
。TLR7 はこのようにウイルス感染に

対する生体防御に有用な役割を果たしている受容体で

あるが，最近全身性エリテマトーデス（SLE）モデルマ

ウスの解析から SLE の発症にもかかわっていると報告

された
3,4)
。この SLE の発症においても 1 型インター

フェロンが重要な役割を果たしており，SLE の患者の

重篤度と血清の 1 型インターフェロンの濃度は相関す

ることが知られている。さらにウイルスの防御に重要

な役割を果たす細胞である pDC が SLE のマウスモデ

ルにおいて SLE の発症にかかわっていると報告されて

いる
5)
。これらの報告から TLR7 を介した pDC からの

1 型インターフェロンの産生が厳密に制御される必要

があることが推測される。しかし，pDC における

TLR7 の反応調節機構についてはほとんど分かってい

ない。本稿では pDC における TLR7 の 1 型インター

フェロン産生の調節機構についてわれわれが明らかに

したことを解説する。

1．細胞間の接着と 1型インターフェロンの

産生

pDC はウイルス感染において生体防御のため 1 型イ

ンターフェロンを大量に産生する細胞である。その

pDC が B 細胞や NK 細胞と接着することで 1 型イン

ターフェロンをより大量に産生することが報告され

た
6,7)
。1 型インターフェロンの増強にかかわる接着分

子についても報告され，LFA-1 の作用を抑制する抗体

で 1 型インターフェロンの産生は抑制された。LFA-1

はインテグリンファミリーに属している。LFA-1 は

CD11a と CD18 からなり，CD18 はインテグリンベータ

2として知られている。われわれは LFA-1 の機能を特

異的につぶすためCD11a のノックアウト（KO）マウス

を解析した。TLR7 刺激下で CD11a のノックアウトマ

ウス由来の pDCは炎症性サイトカインである IL-12 は

野生型の pDC と同等に産生をするが，1 型インター

フェロンであるインターフェロンアルファ（IFNa）の

産生は著しく減少していた。pDC は細胞表面に LFA-

1 だけでなくそのリガンドである ICAM-1 と ICAM-2

を発現していることから，pDC 同士の細胞間接着が悪

くなったことも観察された。pDC の TLR7 を刺激する

と刺激後 3 時間から 4 時間くらいで pDC 同士の ag-

gregation が観察された。しかし，CD11aKOpDC では

その aggregation がほとんど認められなかった。われ

われの解析では TLR7 の活性化後にMyD88 を介して

LFA-1 の inside-out シグナル伝達分子として知られて

いる protein kinase D，そして Rap1 が活性化されるこ

とが明らかになった。このことから TLR7 の活性化に

より細胞膜上の LFA-1 が活性化され，細胞間同士の接

着を強めることが明らかとなった。われわれの解析に

おいて pDCは極性を持っており，刺激とともに leading

edge 側が伸長する。その伸長に伴って微小管が lead-

ing edge 側に強く伸長する。そして TLR7 も leading

edge 側に移動することが観察された。しかし，LFA-

1KOpDC では微小管の伸長が著しく悪いことが明らか

となった。そして TLR7 の leading edge への動きは非

常に抑制されていた。このことから TLR7 の刺激に伴

う移動が IFNaの産生に関与するものと推測した。

2．TLR7 に会合する低分子量 G 蛋白質

Arl8bと PLEKHM2を介した TLR7の

移動の制御と 1型インターフェロンの産生

われわれは LFA-1 の解析とは独立して，TLR7 に会

合する分子でTLR7 の機能を制御する分子を同定した。

樹状細胞に TLR7 や TLR9 と会合して小胞体からエン

ドソーム・ライソソームへの移動にかかわる UNC93b1

の C末端に GFPを導入して，抗 GFP抗体で免疫沈降
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11．Toll-like receptor 7 が 1 型インターフェロンを産生する

には LFA-1 が重要な役割を果たしている



した。さらに，マクロファージを抗 TLR7 抗体にて免

疫沈降することで，UNC93b1 や TLR7 に会合する分子

を液体クロマトグラフィー質量分析法にて同定した。

この UNC93b1 にも TLR7 にも会合していた分子はラ

イソソームに局在する低分子量 G 蛋白質のADP-ribo-

sylation factor-like 8b（Arl8b）であった
8)
。実際に pDC

を用いて TLR7 を免疫沈降するとArl8bが会合してく

ることが確認され，TLR9 とはあまり会合していないこ

とから TLR7 に対する特異性が示された。次に Arl8b

の pDC における機能を調べるため，Arl8bの発現を無

くする遺伝子改変マウスArl8b GeneTrap（Arl8bGt）

マウスを用いて解析した。すると Arl8bGt の pDC は

TLR7 刺激特異的に IFNaの産生が著しく減少した。

Arl8bは PLEKHM2 と会合することで Kinesin-1 と会

合し，微小管上を順行性に移動する
9)
。このように

Arl8bはライソソームの順行性の輸送にかかわってい
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図 1 細胞接着が TLR7の順行性の移動を促し，1型インターフェロンの産生を誘

導する

刺激前においてTLR7 は細胞内全体に存在するが，ほとんどのTLR7 は核の

近くに局在を示す。しかし，TLR7 刺激が入ると炎症性サイトカイン産生に

向けて NF-kB の活性化などが起こる。そしてさらに，MyD88依存的に in-

side-out シグナル伝達が活性化し，インテグリンの活性化を誘導する。イン

テグリンの一つ LFA-1 が活性化すると，ICAM-1／2 と会合して細胞の接着

を強く誘導する。細胞間の接着は微小管の極性を持った伸長を起こすことに

つながる。それらのシグナルがArl8bを活性化させ，PLEKHM2との会合が

促進する。PLEKHM2 はキネシンと会合して微小管に会合する。そのこと

が Arl8bに結合している TLR7 を微小管に移動させて順行性の移動を促進

させる。TLR7 の順行性の移動は細胞内の mTorC1／TRAF3／IKKaの存在

する場への移行につながり，TLR7 がそのシグナルの場に入ることで，IFNa

の産生につながるシグナル伝達が起こる。



るとの報告があったため，pDC における TLR7 の局在

を調べると，TLR7 のほとんどはライソソームに局在し

ていた。このことから Arl8bGt の pDC において刺激

後の TLR7 の動向を検討してみると，WT においては

刺激とともに TLR7 が微小管と共局在するにもかかわ

らず，Arl8bGt ではそれがほとんど認められなかった。

さらに刺激によるTLR7 の移動もArl8bGt pDC ではほ

とんど確認できなかった。そこで PLEKHM2KO マウ

スを入手し PLEKHM2KO の pDC を解析すると，

Arl8bGt と同様に TLR7 刺激依存的な微小管への局在

もほとんど認められず，TLR7 の順行方向への移動もほ

とんど認められなかった。そして Arl8bGt と同様に

TLR7 刺激後の IFNaの産生が著しく減少していた。

これらの結果からTLR7 に Arl8bと PLEKHM2が会合

することで，TLR7 が刺激依存的に順行性に移動して

IFNaの産生につながるシグナル伝達が始まることが

予想された。TLR7 は刺激後TRAF6 を活性化させ，炎

症性サイトカインのためのシグナル伝達であるNF-kB

や MAP kinase を活性化する。次に TRAF3 や IRF7

が活性化されることにより，IFNa の産生が起こ

る
10〜12)

。われわれは TLR7 刺激後に TRAF6 に 1 型イ

ンターフェロン産生にかかわる TRAF3 と IRF7 が会

合してくることを免疫沈降法にて観察した。そして，

この現象は Arl8bGt の pDC ではほとんど観察できな

かった。このことから，TRAF6 が TRAF3 や IRF7 と

会合して IFNaの産生を誘導するには Arl8bを介した

TLR7 の移動が重要である可能性が示唆された。最後

にインフルエンザウイルスを感染させ Arl8bGt pDC の

反応を調べると，炎症性サイトカイン IL-12 の産生は

野生型と変わらないにもかかわらず，IFNaの産生は著

しく低下した。このインフルエンザウイルス感染にお

いても，野生型の pDCではTLR7 は微小管と共局在を

示し，順行性の移動を確認できた。しかし，Arl8bGt の

pDC では TLR7 は感染後ほとんど微小管と共局在せ

ず，TLR7 の順行性の移動がほとんど観察できなかっ

た。このことからウイルス感染における反応において

も TLR7 の順行性の移動が IFNaの産生と結びついて

いることが示唆された。

おわりに

図 1 に示すようにわれわれの研究結果をまとめると

TLR7 刺激により MyD88 依存的な inside-out signal-

ing の活性化により LFA-1 の活性化をもたらし，pDC

同士の接着が起こる。そして，そのことが pDC内の極

性をもった微小管の伸長を促し，TLR7 に会合している

Arl8bが PLEKHM2 を介して微小管に会合するように

なる。次に TLR7 が微小管上を移動して IFNaの産生

につながるシグナル伝達分子 TRAF3 や IRF7 と出会

う場である mTorC1 が存在するライソソームに順行性

の移行をするということである。pDC，そして pDCに

存在する TLR7 やその下流の産生産物である IFNaは

ウイルスに対する防御に重要な役割を果たしているが，

SLE の発症にもかかわるといわれている。そのため，次

にわれわれはArl8bとSLEの発症に関して検討したい。
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