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免疫とは ､ 生体が ｢ 異物｣ を排除するため に備えるシ ステ ム である｡ 晴乳類に おける

免疫は ､ 自然免疫と獲得免疫 に大別される｡ か つ て自然免疫は ､ 病原体を特異的に

認識 して排除する獲得免疫シ ステム が活性 化するまで の 間非特異的に病原体を排除

する役割を果たすものと考えられて い たが ､ 近年 になり､ 自然免疫にお い ても病原体

の 構成成分を特異的に認識するシ ステム が存在することが 明らかとなっ てきた ｡ この 病

原体認識にお い て重 要な役割を担うの が T-oll-lik e R e c e p t o r ( T L R) である｡ す で に 1 0

種 類以 上 の T L R が知られており､ その 多くの 生理的リガンドが 明らかとなっ て い る｡

T L R 7 のリガンドは長らく不明であっ たが ､ I mid a z o q ui n oli n e 誘導体で ある R 8 4 8 が マ ウ

ス の T L R 7 およびヒトの T L R 7 / 8 を刺激することが示され ､ 2 0 0 4 年には マ ウス の T L R 7

およびヒトの T L R 8 の 生理的リガンドが si n gl e - st r a n d R N A であることが示された｡
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T L R からの シグナ ル伝達経路 に関しても研究が進 ん でおり､ その 代表的なものとし

て M y D 8 8 ､ I R A K ､ T R A F 6 ､ N F - K B ､ M A P K などを介する経路が知られ て い るが ､ 現 時

点でそ の 全 て が解明されて い る訳 で はない ｡ T L R の 活性化 はこれらの シ グナ ル 伝達

経路を介して各種炎症性サイトカイン の 産生を誘導し､ 結果的に T 細胞 や B 細胞 の 活

性化 に つ ながることから､ T L R は 自然免疫と獲得免疫 の仲介役としても重要 な役割を

果たしてヤ
､ ると考えられて いる｡

生体に繰り返 し刺激を加えることにより徐々 に反応が低下する ､ い わゆる不応答(ト

レラン ス) という現象が古くから知られて い る｡ この 機序 に つ い て は L P S の 繰り返し刺激

による マ クロ フ ァ
ー ジのトレ ラン スを中心 に広く研 究され て おり､ 炎症性サイトカイン の

産生低下 ､ 細胞内シグナ ル 伝達経路の変化などが報告されて いたが ､ T L R の発 見後

は T L R を介する経路がトレ ランス に関与 して いることが明らか にな っ た｡ トレラン ス は

L P S の みならず ペ プチドグリカン など様 々 な病原微生物構成成分による刺激でも引き

起こされることが報告されて いるが ､ ウイル ス感染時のトレラン ス の 分子機序に関しては

ほとん ど理解されて い ない ｡ そこで ､ ウイル ス感 染時の自然免疫 シス テム の機能 ､ 特に

マ クロ ファ
ー ジトレラン ス の 分子機序を解明する目的で以下 の 研究を行 っ た ｡

実験には ､
マ ウス マ クロフ ァ

ー ジ様細胞株 R A W 2 6 4 . 7 細胞を用 いた ｡ まずこの 細胞

の R 8 4 8 刺激に対する2 種 の ケモ カイン ､ M I P -

1βおよび S D F - 1 α の産 生を検討したとこ

ろ､ 前者で は R 8 4 8 の 濃度依存性 の 産生が確認されたが､ 後者の 産生 は確認できなか

っ た o こ の た め ､ 以 後の 実験 で は M IP -

1βの 産 生を指標として 研究を進めた｡ 次 に

R 8 4 8 の刺激 によりE R K / p 3 8/J N K の 3 種 の M A P K が活 性化されることを W e st e r n Bl o t

法により確認した｡ これらM A P K の 阻害剤の存在下で は R 8 4 8 刺激による M IP - 1βの産

生が抑制され ､ M IP - 1βの 産生 にはこれら3 種の M A P K す べ てが 関与して いることが確

認された｡ また ､ R 8 4 8 刺激によりN ト K B が活性化されることをデュ ア ル ル シフ ェラ ー ゼ

アッ セイにより確認した｡

R A W 2 6 4 . 7 細胞 に R 8 4 8 による 1 次刺激を加え､ その 1 8 時間後に同じ細胞 に 2 次

刺激を行 っ たところ､ 2 次刺激後の M IP - 1βの 産生の 低下 ､ すなわちトレランス が確認さ

れた｡ こ の 現象の 分子機序を解明するため ､ R 8 4 8 の 1 次刺激の有無による R 8 4 8 の 2
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次刺激後の 細胞 内シグナ ル 伝達分子 の活性化 の 変化を検討した o E R K /p 3 8/J N K の 3

種類の M A P K のリン 酸化 ､ および N F - K B 経路活性化 の 指標として の I K B - α のリン酸

化をまず検討したが ､ 1 次刺激を行 っ た場合にお いて 2 次刺激後の細胞内 M A P K s ､

I K B - α の 活性化が抑制され て い た ｡ 次に ､ M A P K s ､ N F K B 経路の 共通 の 上流として

I R A K - 1 のリン酸化 を同様 に検討したところ､
これも抑制されて い ることが確認され ､ こ

のトレランス に は細胞 内シ グナ ル伝達経路のうちI R A K - 1 あるい は それより上位の レ ベ

ル が関与して い ることが 明らかにな っ た｡

次に ､ マ ウス T L R 7 の 人 工 的リガンド R 8 4 8 で 認められたこのトレラン スが ､ 生理 的リ

ガンドである si n gle
-

s tr a n d R N A による繰り返し刺激 によっ ても生 じるのか を検討した ｡

過去 に マ ウス T L R 7 のリガンドであることが文献で報告されて い る H I V I R N A の U 5

領域中の 2 0 塩基 の配列(以 下 H I V s s - R N A ) を合成し､ 実験 に用 い た ｡ まずこの H IV

s s
- R N A で R A W 2 6 4 . 7 細胞を刺激した際に R 8 4 8 の場合と同様に M IP - 1βの 産生 が見

られることを確認した｡ 次に H I V s s - R N A による繰り返し刺激を行 っ たところ､
R 8 4 8 の場

合と同様に繰り返し刺激による M IP - 1βの 産生低下が生じた｡

R 8 4 8 の 1 次刺激後に L P S など他 の T L R リガンド - の 反応 が低下する､ いわゆるク

ロ ストレランス の報告は過去 になされて いるが ､ T L R 7 のリガンドの 繰り返し投与によるト

レラン ス の 報告はなされて い ない ｡ 前者がウイル ス 感染後の他種 の病原体に対する易

感% J

性の モ デルとすれば ､ 今回確認されたトレランス は ､ 持続性 の ウイル ス 感染症の

良い モ デル になると考えられる｡ 持続感染するタイプ のウイル ス感染症 にお い て は宿

主 の抗原認識細胞 は常にウイル ス抗原刺激にさらされ て おり､ 細菌感染時と同様に過

剰な生体反応を防ぐ意味でトレランス は有効に機能して いると考えられるが､ その 一

方

で感染自体をコ ントロ ー ル する上 で は悪影響を及ぼして いる可能性が ある｡ トレランス

の機序を解明し､ マ クロ フ ァ ー ジ活性化 の 程度を制御することが可能となれば ､ 新たな

治療法 の開発 に つ ながる可能性がある｡ また､ T L R 7 の 生理的リガ ンドである s s _ R N A

の繰り返し投与 によるトレラン ス の 誘導は新しい 知見であり､ C 型 肝炎など H IV 感染症

と並存するウイル ス 性疾患における病勢の進行や ､ H I V 感染症治療中の免疫再構築

症候群の発症 に影響を及ぼして い る可能性を考える上 で興味深 い 知見である｡
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トレランス の 持続時間を検討する目的で ､ R 8 4 8 による1 時間の 1 次刺激を行 っ た後

一

旦 R 8 4 8 を取り除き
一

定時間経過後 に 2 次刺激を行 っ たところ ､ トレ ランス は 1 次刺

激の 4 8 時間後まで 持続することが確認された｡ R 8 4 8 の 類似化合物で あるI m iq ui m od

は既に海外で抗ウイル ス ･ 腫蕩効果を有する薬剤として皮膚科領域 で臨床応用されて

いるが ､ 連続使用 にお けるトレランス の誘導はこ の治療効果の減少 に つ ながる可能性

がある｡ 今回 ､ 短 時間の R 8 4 8 投与 によっ てもトレラン スが長時間持続することが確認さ

れたが ､ これは 臨床領域における R 8 4 8 の より有効な投与法を考える上で重要な知見

であると考えられる｡
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