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本研 究で は 病原体に 特異的なパ タ
ー

ン を認識 し ､ 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 う T o11 様受容体 (t oll-li k e r e c e p t o r : T L R) 下流 に

お ける 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 の 役割を特 にI R F 1 4 に

着目 し解析を行 っ た もの で あ り ､ 下記 の 結果 を得 て い る ｡

1
､

F R E T ( m l O r e S C e n C e r e s o n a n c e e n e r g y t r a n sf e r) 解析および免疫沈降

に よ る解析か ら ､ I R F - 4 は T L R 下流の ア ダプタ
ー 分子 で あ る M y D 8 8 結

合す る こ とが分かり ､
こ の 結合は T L R 下流で 炎症性サイ トカイ ン産生 に

重要な役割を果 たす転写因子で あるI R F - 5 と M y D 8 8 の 結合に阻害的に働

く こ とが示唆され た ｡

2 ､ I R F 結合配 列 の 繰り返 しを持 つ レポ 一

夕
-

を用 い た解析か ら ､
I R F - 4 は

I R F - 5 ､ M y D 8 8
､

T N F - r e c e p t o r - a s s o ci a t e d k i n a s e 6(T R A F 6) の 共発 現

によ る レポ 一 夕 -

の 活性化を抑制す る こ とが分かり ､
さ ら に I R F - 4 は非 メ

チ ル化 合成オリ ゴ ヌ ク レオチ ド ( O D N 1 6 6 8) 刺 激 に よ る I R F - 5 の 核移行

を阻害した こ とか ら ､ I R f し 4 が M y D 8 8 下流にお ける I R F - 5 の 活 性化 に対

して 抑制的に働く こ とが示唆された ｡

3
､

I R F - 4 欠損細胞に おい て は O D N 1 6 6 8
､ リボ多糖 ( L P S) ､

一

本鎖 R N A ､

p e p tid e gl y c a n (P G N) で 刺激 した際の 炎症性サイ トカイ ン産生 に増強が み

られ
､

一

方 で I R F - 4 を過剰発現 した細胞 にお い て は O D N 1 6 6 8 で 刺激 し

た 際の 炎症性サイ トカイ ン産 生に 減弱が み られ た こ とか ら､ I R F - 4 は T L R

下流 の 炎症性サイ トカイ ン産 生を負に制御す る こ とが示唆され た｡

4
､

I R F - 4 欠損 マ ウス を用 い
,

O D N 1 6 6 8 投与に よ る シ ョ ッ ク の 実験を行 っ た

と こ ろ , I R F - 4 欠損 マ ウス は野 生型 マ ウス と比 べ て 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 . 生体内にお い て も I R F 1 4 が T L R シ グナ ル を負 に制御して い る こ と

が示唆された ｡

以 上
､ 本論文 はI R f L 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 存在を明 らか に し
､

こ れまで 全く未知 で あ っ た T L R 下流 にお ける I R F - 4 の 役

割を明 らか に した ｡ 本研 究は病原体に対 す る宿主免疫応 答 へ の 理解 を深め る た

め の 分子基盤 と して 重 要な貢献をなす と考 えら れ
､ 学位 の 授与 に値す るも の と

考 え られ る ｡




