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本研究は、自然免疫センサーである Toll 様受容体 7（TLR7）が自己 RNAを認識することで全身

性エリテマトーデス（SLE）などの自己免疫疾患を引き起こすメカニズムを明らかにすることを

目的とし、東京大学医科学研究所との共同研究として実施した。申請者は、TLR7のシグナル伝

達に関与する新規因子として WD repeat- and FYVE-domain containing protein 4（WDFY4）を

同定しつつあり、その機能解析を進めている。一方、三宅教授らが確立した Unc93B1-D34A ノッ

クインマウス（Unc-D34A）は、TLR7 依存的に自然発症性の全身炎症を呈する強力なモデルであ

り、本研究ではこれと Wdfy4欠損マウスを交配した二重変異マウス（Unc-D34A / Wdfy4-/-）を

用いて、WDFY4が炎症病態に果たす役割を検討した。 

2023年度には Unc-D34A / Wdfy4-/-マウスを樹立し、病態の初期評価を行った。Unc-D34Aマウ

スにおいて顕著な脾腫が観察されたのに対し、Wdfy4の欠損によりこの腫大が明確に抑制されて

いた。生存率や血液生化学指標（ALT、AST、BUN、Cre）も測定し、病態軽減の傾向が示唆され

た。また、免疫細胞プロファイルの比較により、Unc-D34A で顕著であったミエロイド系細胞の

増加や T/Bリンパ球の活性化が、Wdfy4欠損により抑制されていることがフローサイトメトリー

解析により確認された。 

2024年度には、炎症性サイトカイン（IL-6、IL-12、TNF-α、IFN-Iなど）の ELISA による血清

測定、細胞内サイトカイン染色による産生細胞の同定、HEおよび PAS染色を用いた病理組織学

的解析、抗 DNA抗体・抗 RNA抗体などの自己抗体測定、さらにはリアルタイム PCRによる遺伝子

発現解析など、より分子レベルでの詳細な解析を進行中である。これらの成果の一部は、2024

年の日本免疫学会学術集会において口頭発表を行い、WDFY4の炎症制御機構における役割が注目

された。質疑応答では、WDFY4を標的とした免疫制御戦略への応用可能性についても活発な議論

が交わされ、研究の発展性が評価された。 

研究活動は、申請者が週 1回程度の頻度で医科研を訪問し、実験の実施および三宅研究室とのデ

ィスカッションを行いながら遂行された。使用機器としては、三宅研究室が保有するフローサイ

トメーター、組織破砕装置、磁気細胞分取装置、細胞培養設備などに加え、ELISAでは共通機器

のプレートリーダーを活用した。動物の飼育および実験は医科研の動物実験施設で適切に管理さ

れ、安全性・倫理性にも十分に配慮されている。 

本研究は、TLR7 を介した自然免疫応答の異常活性化と、それに対する WDFY4の制御的役割に焦

点を当てたものであり、Unc-D34A という自然炎症モデルと組み合わせることで、疾患病態の解

明に極めて有用な知見をもたらしている。得られた成果は、自己免疫疾患の病態理解だけでな

く、WDFY4を標的とした新たな診断・治療戦略の構築にもつながることが期待される。今後も本

解析を深化させ、論文化および社会実装への展開を視野に入れた研究を継続していく所存であ

る。 

 


