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本 研 究 は 晴乳 類 の 自 然 免 疫 シ ス テ ム に お い て ウ イ ル ス 関 連 の 抗 原 認 識 に 重

要 な役 割 を 果 た す T o ll - li k e R e c e p t o r 7 ( T L R 7) の 機 能 の 解 析 を 試 み た も の

で あ り ､ 下 記 の 結 果 を 得 て い る ｡

1 .
マ ウ ス マ ク ロ フ ァ

ー ジ 系 細 胞 株 で あ る R A W 2 6 4 . 7 細 胞 を T L R 7 の 人 工 的

リ ガ ン ド で あ る R 8 4 8 で 刺 激 す る こ と に よ り ､
T L R を 介す る 代 表 的 な 細

胞 内 情報 伝 達 経 路 で あ る M y D 8 8 依 存性 経 路 の 活 性 化 を介 し て 炎 症 性 ケ

モ カ イ ン で あ る M I P
･

1βが 産 生 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た ｡

2
. R A W 2 6 4 . 7 細 胞 に 対 し て 0 . 1 ト1 M R 8 4 8 に よ る 繰 り 返 し 刺 激 を 加 え る と ､

1 8 時 間 の 1 次 刺 激 を 行 う こ と に よ り 2 次 刺 激 に 対 す る M I P ･ 1βの 産 生 が

低 下 す る
､

い わ ゆ る ト レ ラ ン ス 現 象 が 生 ず る こ と が 確 認 さ れ た
｡

W e s t e r n B l o t 法 に よ り 検 討 し た と こ ろ
､

ト レ ラ ン ス を 生 じ た 細 胞 で は

M y D 8 8 依 存性 経 路 の う ち M A P K
､

N F
-

K B
､

I R A K
-

1 の 活 性 化 が 抑 制 さ れ

て い る こ と が 確 認 さ れ ､ ト レ ラ ン ス に は こ の 経 路 の う ちI R A K
･

1 あ る い

は そ れ よ り 上 位 の レ ベ ル で の 抑 制 が 関 与 し て い る こ と が 示 さ れ た
｡

3 . 本 研 究 開 始 後 に T L R 7 の 生 理 的 リ ガ ン ド で あ る こ と が 明 ら か と な っ た

s i n g l e
･

s t r a n d R N A の 刺 激 に よ っ て も 同 様 の ト レ ラ ン ス が 生 ず る か を

検 討 す る た め
､

T L R 7 を刺 激 す る こ と が 2 0 0 4 年 に 報 告 さ れ た h u m a n

i m m u n o d e fi ci e n c y v i … s ( H I V) 由 来 の 2 0 塩 基 の s i n g l e
-

s t r a n d R N A を

合 成 し て 同 様 に 繰 り 返 し 刺 激 の 実 験 を 行 っ た と こ ろ ､
こ の R N A に よ る

繰 り 返 し 刺 激 に よ っ て も ､
R 8 4 8 の 場 合 と 同様 に 細 胞 に ト レ ラ ン ス が 誘

導 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た
｡

4 . こ の ト レ ラ ン ス の 持 続 時 間 を 明 ら か に す る た め
､

1 次 刺 激 の 時 間 を 1 時

間 と し
､

1 次 刺 激 か ら 2 次 刺 激 ま で の 時 間 を 変 化 さ せ て ト レ ラ ン ス の 有

無 を検 討 し た と こ ろ
､ 従 来 の 1 次 刺 激 法 と 同 様 の ト レ ラ ン ス は ､

1 次 刺

激 の 1 8 時 間 後 か ら み ら れ ､
4 8 時 間 後 ま で 持 続 す る こ と が 示 さ れ た

｡
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以 上
､ 本 論 文 は T o ll

-

1 i k e r e c e p t o r 7 の 人 工 的 リ ガ ン ド で あ る R 8 4 8 な ら び に

生 理 的 リ ガ ン ド で あ る s i n g l e
-

s t r a n d R N A の 繰 り 返 し刺 激 に よ っ て 生 ず る マ

ク ロ フ ァ
ー ジ ト レ ラ ン ス の 存 在 を 明 ら か に し

､
ト レ ラ ン ス の 生 ず る 機 序 を 解

析 す る と と も に
､

こ れ ま で 知 ら れ て い な か っ た ト レ ラ ン ス の 持 続 時 間 を 明 ら

か に し た ｡ 本 研 究 に よ り 得 られ た 知 見 は .

､ ウ イ ル ス 感 染 症 に お け る 自 然 免 疫

シ ス テ ム の 機 能 の 解 明 お よ び ウ イ ル ス 感 染 症 の よ り 有 効 な 治 療 法 の 開 発 に 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 ｡
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