
自然免疫ホ醐包は、 T0Ⅱ・LikeReC叩t0玲(TLRS)などのパターン認識受容体を介して病

原体構成成分を認識し、 1型インターフェロン(1FN)や炎症性サイトカインの産生

を誘導することで病原体に対する免疫応答を惹起する。 TLR ファミリーはおよそ 10

のメンバーから構成されるが、それらの中でエンドソームに局在するTLR3 はウイル

ス由来の二重鎖RNAを認識する受容体である。また、最近の研究からRNA結合タン

パク質による転写後調節がTLRを介して誘導されるサイトカイン遺伝子の発現、維持、

抑制に重要な役割を果たしていることが報告されている。本研究ではRNA結合タンパ

ク質であり mRNA安定化に寄与することが知られている Human anti套en R (HUR;
別名ElaV11)に着目し解析を行い、 TIR3を介する自然免疫応答における役割の理解を

目指した。まず、 HUR を欠損するマクロファージ細胞株 RAW264.7 細胞では TLR3

の合成りガンドであるPoly(1:の刺激に対する 1型IFN遺伝子の発現が顕著に減少し

ていることを見出した。さらに、 TLR3 下流に位置し、1型IFN遺伝子の発現を制御

する転写因子IRF3のりン酸化も減少していたことから、 HURはTLR3を介する自然

免疫応答に関与する分子の.mRNAの安定化に寄与していることが示唆された。そこで、

HUR 欠損細胞と野生型細胞で発現に差が認められる遺伝子を網羅的に調べたところ、

HUR 欠損細胞でエンドソーム内 PH 制御を担う V 型 ATP部e の構成分子のーつ

A如6VOD2の発現が顕著に減少していた。A如6VOD2を欠損するRAW264.7細胞を用

いて解析したところ、 HUR欠損細胞ではTLR3 を介する1型IFN遺伝子の発現が減

少していた。 TLR3 はエンドソーム内の酸性環境下で活性化型となることが知られて

いることから、 A如6VOD2欠損により生じた酸性化の障害がTLR3 に対する応答低下

の原因と老えらえれた。さらに、HUR欠損細胞でも酸性化が障害されていたことから、

HUR欠損細胞におけるTLR3応答の低下はA如6VOD2発現低下に起因するエンドソ

ーム酸性化の異常によるものと推測された。また、HURがA如6VOD2mRNAの3,UTR
と結合し、安定化を増強させることも invi仇,0 の実験により確認を行った。最後に、

HUR欠損細胞にA如6VOD2を強制発現させるとTLR3を介する1型IFN遺伝子発現

が部分的に回復したことが確認された。以上のことから、 HURはA即6VOD2 mRNA

の安定性を調節することで、エンドソーム内の PH を酸性に保ち、 TLR3 を介する自
然免疫応答の制御に関与していることが示唆された。
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転写後調節機構は病原体に対する自然免疫応答惹起において重要な役割を果たすこ

とが明らかにされつつある。本研究において、申請者は標的mRNAの 3'UTRに存在

する AU りツチ領域に結合し安定化に寄与することが知られている RNA 結合分子

Humananti套enR(HUR、別名 ElavlDに着目し、自然免疫伶噺卸における役割について

解析を行った。HURを欠損するマウスマクロファージ細胞株RAW264.7細胞を用いて

自然免疫応答を調べたところ、ウイルス RNAを認識する lbⅡ・LikeReC叩t0τ(TLR)3

を介するサイトカイン遺伝子発現が減弱しており、 TLR3 を介するシグナル伝達分子

である IRF3 の活性化も減弱している知見を見出した。さらに、申請者はその背景に

存在する分子機構の詳細を明らかにするこどを目指し、 HUR欠損細胞で発現が減弱し

ている遺伝子の中から、エンドソームの酸性化維持に必須の役割を果たすことが知ら

れるV型ATpaseのサブユニットのーつA如6VOD2遺伝子を抽出し解析を行った。そ

の結果、 AtP6VOD2欠損細胞においてもTLR3を介する自然免疫応答が減弱している

ことを見出した。これまでの研究から、 TLR3 はエンドソームに局在しており、その、

活性化には酸性化が重要であることが示唆されてきた。申請者はさらにA如6VOD2欠

損細胞と同様に HUR 欠損細胞においてもエンドソームの酸性化が障害されているこ

とを見出し、HURがAtpvoD2皿RNAの安定化を桐H卸することでエンドソームの酸性

化維持に寄与していることを示唆した。申請者はさらに解析を加えHURがA如6VOD2

mRNAの3'UTR と結合し、安定化を増強させることも証明した。

これまで、エンドソーム内の酸性化がTLR3 を介する抗ウイルス応答に'、要である

ことは示唆されていたものの、その分子機構は不明な点が多かったが、本研究により

HURによるA如6VOD2の安定化が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。

これは、ウイルスに対する自然免疫応答の転写後調節機構の重要性を明らかにした点

で価値がある。

以上のように、本論文は適切な自然免疫応答における転写後調節機構の重要性のー

部を明らかにしたもので、学術上、応用上貢献するところが少なくない。よって審査

委員一同は、本論文が博士(バイオサイエンス)の学位論文として価値あるものと認

めた。
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