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T oll 様受容体 (t ol ト1ik e r e c e p t o r : T L R) を介す る シ グナ ル の 活性化は 自然免

疫系 と 適応 免疫系 の 連携 にお い て 重 要 な役 割を担 っ て お り ､ そ の ほ と ん どは

m y el oi d d iff e r e n ti a ti o n f a c t o r 8 8 ( M y D 8 8) と呼ばれ る ア ダプタ
ー

分子 を介し

て シ グナル を伝達 す る こ とが知 られて い る . M y D 8 8 に は様々 なア ダプタ
ー

分子

や転写 因子が会合 し ､ そ の 下流の 遺 伝子誘 導が複雑に調 節され て い る と考え ら

れ る ｡ M y D 8 8 に結合す る I F N r e g u l a t o r y f a ct o r (I R F) フ ァ ミ リ
ー

転写 因子 と し

て は I R F - 5 と I R F - 7 が知 られて お り ､ それぞれ T L R 下流 の 炎症性サイ トカイ

ン ､
Ⅰ 型 IF N 誘導に重要 な役割を果 たす こ とが報告されて い る ｡

今回私は ､ T L R を介す る シ グナ ル伝達系に お ける I R F フ ァ ミ リ ー 転写 因子 の

役割をさ らに解析した ｡ そ の 結果 , 今まで に知 られて い る I R F - 5
､

I R F - 7 に加

え , I R F - 4 が M y D 8 8 と結合 し ､
T L R 下流 の シ グナル を負に制御 して い る こ と

が示 され た ｡ I R F - 4 は M y D 8 8 の I R F - 5 結合領域に結合す る こ とで ､ 競合 的に

I R F - 5 と M y D 8 8 の 結合 を 阻害し
､

I R F - 5 の 活性化 を阻害す る が ､ I R F - 7 に 対

して は 全く影 響を与 えなか っ た ｡ こ の 結果 と 一 致 し､ I R F - 4 欠損 マ ウス 由来 の

腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー

ジで は T L R リガ ン ド刺激に 際して 炎症性 サイ トカイ ン産生の

顕著な 増 大が み られ た ｡

一 方 ､ 同刺激 に 対 す る 形 質細胞様樹状 細胞(pl a s m a

c y t o id d e n d riti c c ell: P D C ) にお ける I R F - 7 依存性 の Ⅰ 型 I F N 産 生は正 常で あ

っ た｡ さ ら に I R F - 4 をマ ク ロ フ ァ
ー ジ系細胞株 に過剰発現 させ た と こ ろ T L R リ

ガ ン ド刺激時の 炎症性サイ トカイ ン産生が抑制された ｡ また ､
I R F - 4 欠損マ ウ

ス は野 生型 マ ウス と比 べ て T L R リガ ン ド刺激 によ る シ ョ ッ ク に対 す る感受性 が

高く
､

血 中炎症 性サイ トカイ ン産生 の 増大を示 し早期に 死亡 した こ とか ら ､ 実

際 に生体内に お い て も I R ト 4 が T L R シ グナル を負に制御 して い る こ とが示 さ

れた ｡

本研究に よ り , I R F - 4 に よ る M y D 8 8 依存的な シ グナル 経路 の 負の 調節機構

の 存在が示され た ｡




