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研究成果     ： 
本研究は、炎症反応をオルガネラホメオスタシスの破綻という新しい視点から捉え、その分子基盤に立脚した新しい炎

症制御機構を明らかにし、炎症素過程をリセットする新しい方法論を樹立するとともに、感染症および免疫難病の病態理

解に革新的な展開をもたらすことを目的としている。本年度の主な成果は以下の通りである。 

【1】 リソソーム局在アミノ酸トランスポーターによる免疫制御機構の理解と医薬品候補化合物の創出 

1) 自己免疫疾患治療薬を目指したトランスポーター阻害剤の開発：自己免疫疾患治療標的としてのトランスポーター

の機能阻害と既存薬との差別化を行った。さらに、各種 in vitro, in vivo 試験において化合物の機能阻害評価を実施し

た。その結果、異なる複数の母核を得て、AMED と東京大学創薬機構との共同研究のもとにこれらの構造展開を行い、

より活性の強い化合物のスクリーニングを行った。また新たな化合物評価系の樹立を行い、妥当性評価を行ったほか、

NMR を用いて化合物とトランスポーターの相互作用を確認した。概ね化合物探索は順調に進んでおり、AMED の創薬

事業としてステージアップを果たした。 

2) トランスポーターによるアレルギー応答の制御機構：トランスポーター欠損マウス由来マスト細胞において、トランス

ポーター-mTORC1 経路がマスト細胞の分泌顆粒形成を制御することを見いだした。さらに、トランスポーター欠損マウス

で認められるアレルギー応答の異常とそのメカニズムについて論文化を完了し、投稿した。またそれに付随して、新たな

マスト細胞の制御機構を見いだし、論文化を進めている。 

3) SLC15A3 欠損マウスにおける免疫異常の解析と治療標的としての可能性の検討：アミノ酸トランスポーター

SLC15A3 の欠損マウスを作出し、免疫応答の解析を進めた。自然免疫細胞の機能制御において、SLC15A3 と相同性を

示すファミリー内トランスポーターとの間で機能的相補性は認められず、それぞれ独立の機能があることが示唆された。さ

らに SLC15A3 が関与する疾患モデルを見いだし、現在メカニズムの解明を進めている。 

【2】 膜脂質ドメインに依存した免疫応答制御機構の解明 

1) サルモネラ菌の感染と増殖におけるマクロファージ膜脂質ドメインの制御機構：マクロファージでのサルモネラ感染

において、菌の生存および増殖に重要な膜脂質ドメインの構築と制御機構の分子機構について解析を進め、iNOS を介

したサルモネラの殺菌と炎症性サイトカイン産生に、MHC クラス I とシス型受容体 Ly49Q が形成する膜ドメインが重要な

役割を果たすことを見いだした。 

2) 自然免疫応答における脂質膜ドメインの制御機構：TLR シグナルを伝達する脂質膜ドメインの重要性に着目し、自

然免疫細胞のスフィンゴ脂質の撹乱が TLR 依存的なサイトカイン産生に及ぼす影響を検討した。その結果、TLR 刺激

存在下でスフィンゴミエリンからセラミドへの変換は厳密に制御されており、その制御はサイトカイン産生に重要であること、

またセラミドの脂肪酸鎖長が重要であることを見いだした。 
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Abstract：   

 Understanding of the regulatory mechanisms of inflammatory responses is critical for establishing 

novel therapeutic strategies since deregulation of inflammatory process including healing processes causes 

exacerbation of pathological conditions of various diseases. The purpose of this study is to identify possible 

therapeutic targets for the treatment of inflammation-associated intractable diseases through understanding of 

the regulatory mechanisms of organelle-based inflammatory signals by focusing in particular on 

endosome/lysosome-dependent inflammatory signals.  

【1】Immune regulatory mechanisms by lysosome-resident amino acid transporters and the search of 
pharmaceutical candidate compounds for the treatment of autoimmune diseases.  
1) Development of inhibitors for the treatment of systemic lupus erythematosus: The inhibitory activities 
of small compounds against a transporter were assessed by multiple in vitro and in vivo screening assays. 
We identified candidate compounds which possess the inhibitory activity against a transporter. The 
structural expansion/modification of these compounds is ongoing for lead generation and optimization. We 
further established new assays for evaluating transporter activities, and evaluated candidate compounds 
using this assay.  
2) Importance of an amino acid transporter in mast cell functions and allergic inflammation: Using an amino 

acid transporter-deficient mast cells, we showed that a transporter-dependent mTORC1 regulation is important 

for the biogenesis of mast cell’s secretory granules and respiratory inflammation. 

3) Phenotypic analysis of SLC15A3-deficient mice: We established an amino acid transporter, SLC15A3-

deficient mice and investigated SLC15A3’s functions in immune responses. We found that SLC15A3 plays a 

unique role in immune responses even though it possesses high sequence similarity to other SLC15 family 

members, and also found that SLC15A3 is involved in the development of a certain type of intractable disease. 

【2】Importance of membrane lipid microdomain in the regulation of immune responses: We found that cis 

interaction between MHC class I and Ly49Q provided a specialized membrane microdomain which plays an 

important role for antibacterial activity against salmonella and cytokine productions. Furthermore, we focused 

on the importance of a certain type of membrane lipid microdomains, where TLR7/9-mediated inflammatory 

signals are transmitted. We revealed that sphingomyelin (SM)-ceramide cycle was strictly regulated in the 

presence of TLR9 stimulation and the disturbance of SM-Ceramide cycle affected the productions of 

inflammatory cytokines.  



トランスポータータンパク質を標的とした
自己免疫疾患治療薬の探索 - ステージ （S1) -

全身性エリテマトーデス
SLE:  systemic lupus erythematosus
 全身性紅斑性狼瘡
 指定難病 全国に 6万人超
 抗核抗体、抗DNA抗体などの自己抗体
 アンメットニーズ高い

創薬コンセプト
厚生労働省難病情報センター

http://www.nanbyou.or.jp/entry/53

対象疾患
 免疫細胞、特に樹状細胞とB細胞に高発現し、自
己抗体産生を媒介するアミノ酸トランスポー
ターSLC15A4の阻害剤開発。

 ステロイド、免疫抑制剤等の既存薬に比較し、
安全域が広く、First in Classとなり得る。

本年度の進捗

 HTSにより阻害活性を有する化合物を複数同定
 複数ライブラリーよりMed chemによる抽出化合物の合成および活性評価
 異なる4種類の化合物を母核として構造展開を開始
 選択した複数化合物のADME・物性プロファイリング中
 NMRによる基質-化合物競合情報の取得に成功
 光アフィニティーラベル法による結合部位解析の条件最適化
 結晶構造解析に着手
 ステージアップ達成

http://www.nanbyou.or.jp/entry/53


炎症応答におけるSLC15A4依存的なエンドリソソームの
物質環境制御の重要性

I型IFN産生
炎症性サイトカイン産生

抗体産生

炎症刺激

自己免疫疾患 アレルギー性炎症

SLC15A4-mTOR axis
endolysosomes / LRO

分泌顆粒の生成
メディエーター分泌

エンドリソソームに局在するアミノ酸トランスポーターSLC15A4を介したmTORC1の活性制御機構が炎症応答に重要な役割を果たして
いることを明らかにした。SLC15A4-mTORC1経路は異なる免疫細胞種間で共通、あるいは特定の免疫細胞に特有な機能発現を担い、
病態形成に重要な役割を果たしていることから、炎症応答を伴う種々の疾患に横断的な治療標的となる可能性が強く示唆された。

B細胞 マスト細胞cytoid Dendricytoid Dendri樹状細胞
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