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Toll-like Receptor(TLR)を介する免疫応答はあらゆる細胞活性化を誘導し、急性炎症や慢性
炎症の原因となって様々な疾患発症につながることが示唆されてきているが、その機構に関して
はまだ不明な点も多い。われわれはこれまでTLR会合タンパクや脂質などを切り口として、どのよ
うな免疫活性化及び制御機構が誘導され疾患発症及び制御につながるのか、個体レベルでの解明
に努めてきた。これまで東大医科学研究所・感染遺伝学分野の協力のもとに行ってきた共同研究
の結果から、われわれは以下の３つの小課題を計画した。 
（１）肝細胞の生存・死滅を左右する免疫応答の関与と決定因子の同定 

（２）RP105のヒト免疫細胞における機能解明 

（３）脂質によるTLR免疫応答制御機構とシグナル制御 

 

（１）われわれは抗マウスTLR4モノクローナル抗体であるSa15-21を作製し、Sa15-21をあらかじ
めマウスに投与することで、LPS/D-ガラクトサミンによる劇症肝炎発症を阻止できることを以前
報告した。この阻止機構は免疫反応の制御ではなくむしろ増強するものであった。そこで今回さ
らにこの機構を明らかにするために、炎症応答の惹起に重要であるマクロファージにおけるSa1

5-21のTLR4シグナルに与える効果を検討した。マウス骨髄細胞から誘導したマクロファージを
用いた結果で、個体レベルでのSa15-21による免疫賦活作用を細胞レベルで示すことができた。S

a15-21はTLR4/MD-2を介してM1型マクロファージに変化させかつNF-B 活性化を持続させるが
TLR4の局在変化は誘導せず、このためIRF3も活性化しないことから、LPSとは異なるTLR4活性
化様式であることが分かった。 

（Chowdhury, S. I., Inui, M., Yamazaki, T., Tomono, S., Takagi, H., Biswas, M., Saitoh, S. I., 

Miyake, K., and Akashi-Takamura, S. (2023) The anti-TLR4 monoclonal antibody Sa15-21 enhanc

es inflammatory cytokine production in LPS-stimulated macrophages. FEBS Lett, 597,1246-1260. 

DOI: 10.1002/1873-3468.14619） 

いっぽう、Sa15-21抗体投与により肝臓で誘導される遺伝子の絞り込みと、免疫応答への影響
の解析も試みた。マイクロアレイおよびRT-PCRの結果から、ほかの抗体TLR4抗体投与群と比較
して少なくとも6遺伝子の発現上昇を認め、そのうち肝臓でのタンパク質レベルでの発現上昇も
認めた1遺伝子に関して、マクロファージ細胞株でのノックダウン細胞を作製しTLR4応答への影
響を認めることができた。さらに個体レベルでの解析も行いたいと考え、東京大学医科学研究所・
福井竜太郎先生を介してこの遺伝子のコンディショナルノックアウトマウスを入手できた。現在
はCreマウスと掛け合わせて解析を進めている。 

 

（２）Radioprotective105(RP105;CD180)はToll-like Receptor 4(TLR4)と構造的によく似たI型膜貫
通分子であり、可溶性糖タンパク質のMD-1（Ly86）と会合して細胞表面に発現している。抗RP

105抗体がB細胞の強力な活性化や、感染予防のワクチンアジュバント作用を生じること、またS

LE患者でのRP105陰性B細胞が自己抗体を産生していたり、このRP105陰性B細胞が病勢に応じて
増加し病勢のマーカーになることなどから、臨床的にも注目されている。しかしどうしてRP105

陰性のB細胞が増加するのか、そのメカニズムは不明である。本研究ではこのメカニズム解析の
前段階として、まずはどうやってMD-1依存的にRP105 が細胞表面に発現するようになるのか、
その仕組みを糖鎖修飾に着目して検討した。 

MD-1の存在下ではRP105は2種類のサイズのバンドとして検出された（Uフォーム:90kDおよび
Lフォーム:75kDと名付けた）。MD-1 非存在下ではLフォームのみが検出され、抗ヒトRP105抗
体（MHR73）での免疫沈降ではUフォームのみが検出された。N型糖鎖付加の阻害剤であるツニ
カマイシン処理を行うとRP105のどちらのフォームも消失したことや、RP105 の2か所のN型糖
鎖がこの2つのフォームの形成やRP105の細胞表面発現に必要なことなどから、N型糖鎖付加はR

P105の細胞表面発現にとって重要であることがわかった。いっぽうMD-1 はN型糖鎖依存的に3

つのサイズのバンドとして検出されるが、MD-1 のN型糖鎖付加に重要な2か所のアミノ酸が変
異した変異体存在下では、MD-1 はサイズの最小なバンドのみとなりRP105の細胞表面発現も消
失すること、また既にRP105が発現した後ではこれらの変異体強制発現による影響は見られない
こと等がわかった。以上よりMD-1とそのN型糖鎖は、RP105 の細胞表面発現にとって重要であ
ることが分かった。なお、ほかの脊椎動物におけるMD-1のアミノ酸配列のアライメント結果か
ら、MD-1の2か所の糖鎖修飾サイトは（N96およびN156）哺乳類のみに保存されていた。将来的
にMD-1 のN型糖鎖付加部位のSNPsに関する情報は、RP105陰性B細胞の発現機構やその除去方
法開発などの新たな知見につながる可能性がある。 

（Biswas, M., Yamazaki, T., Tomono, S., Karnan, S., Takagi, H., Ichimonji, I., Inui, M., Nagaok

a, F., Hosokawa, Y., and Akashi-Takamura, S. (2022) Cell surface expression of human RP105 d

epends on N-glycosylation of MD-1. FEBS Lett 596, 3211-3231 DOI: 10.1002/1873-3468.14452



 （謝辞あり）） 

 いっぽうで、並行してヒト末梢血におけるRP105の機能解析も行った。我々は研究の過程で細
胞培養液を一般的なRPMI1640 からAIM-Vに変更したところ、ヒトRP105抗体によるB細胞増殖
作用が強まることを見出し、この活性化増強作用には、AIM-V中に含まれるトランスサイレチン
やハプトグロビンが関与していることを示した。さらに単一細胞RNA sequence (sc-RNAseq)解析
により、ヒトRP105抗体刺激によってCD86などの活性化マーカーや細胞周期関連因子、NF-Bフ
ァミリーなどのmRNAレベルが上昇することがわかった。TLR9のリガンドであるCpGDNAもヒ
トB細胞を活性化することが知られていることから、ヒトRP105抗体刺激との違いについて比較
解析を行ったところ、ヒトRP105抗体刺激はB細胞に高レベルの細胞増殖と活性化を誘導し、Cp

GDNA刺激では抗体産生を誘導するということがわかった。さらにこの両者をヒトB細胞に添加
すると、IL-6や血液型抗体(抗A抗体,抗B抗体)、糖鎖抗体(抗αGal抗体)、さらには上清中のSARS

-CoV-2 S1抗原に対する抗体価を検出することができた。以上より、AIM-V 培養下で、ヒトRP1

05抗体とCpGDNAで同時にB細胞を刺激すると、抗原特異的抗体産生を誘導できることが分かっ
た。この方法を用いることで、移植拒絶の際問題になるドナーHLA特異的抗体（DSA）の検出や
自己免疫疾患における自己抗体(病因抗体)産生B細胞の検出感度を上げ、疾患解明につながる可
能性が期待できる。 

（Yamazaki, T., Iwasaki, K., Tomono, S., Imai, M., Miwa, Y., Shizuku, M., Ashimine, S., Ishiya

ma, K., Inui, M., Okuzaki, D., Okada, M., Kobayashi, T., and Akashi-Takamura, S. (2024) Human

 RP105 monoclonal antibody enhances antigen-specific antibody production in unique culture condit

ions. iScience 27, 110649（謝辞あり）） 

 

（３）ある脂質構成成分がTLR免疫応答を制御することを見出したため、どのようなシグナルへ影
響を及ぼすのか、in vitro及びin vivoの双方で解析を進めた。感染遺伝学分野から供与されたT
LR欠損マウス由来の骨髄細胞を用いてある程度活性化機構やターゲット分子が類推できた。今後
も引き続き解析を進めてゆく。 
 

 


