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研究成果     ：  

本プロジェクト研究は、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： 昨年度に引き続き、AMED 支援のもとに、全身性

エリテマトーデスを疾患標的とした新規治療薬の探索として、SLC15A4 阻害剤としての化合物探索を行った。トランス

ポーター活性を測定するための一次評価系として細胞アッセイを用い、低濃度領域で当該トランスポーター活性を濃

度依存的に阻害する候補化合物を複数取得した。これらの化合物の中から、濃度依存的にサイトカイン産生に対して

阻害活性を示す候補化合物を複数同定し、その中で低濃度領域でサイトカイン産生阻害が認められる化合物につい

て、物性および初期動態のプロファイリングを行った。さらにその周辺化合物を合成し、それらについても阻害活性の

検討を実施し、阻害活性に重要と思われる構造情報を取得した。また今後化合物選択性の評価が必要となることから、

カウンターアッセイに使用可能な細胞株を樹立し、アッセイ系を構築したほか、類似トランスポーターの活性測定系の

樹立を進めた。さらに、候補化合物と標的トランスポーターの相互作用を確認し、構造情報に基づく化合物デザインを

行うために NMR 解析をすすめ、トランスポーターと化合物の相互作用が検出可能となる測定条件を見いだした。 

2) I 型インターフェロン（IFN-I）による全身性アレルギー応答の制御機構: アミノ酸トランスポーターの機能解析の過程で、

IFN-I による全身性アナフィラキシーショックの新たな制御機構を見出した。IFN-I 受容体欠損マウスにおいて全身性

アナフィラキシーショックが増悪することを見いだし、IFN-I 受容体下流シグナルが肥満細胞の機能を負に制御するメ

カニズムを解明し、論文化に着手した。これまで考えられていた IFN-I 受容体下流の主たるシグナル伝達分子である

STAT1 に依存しない、新たなメカニズムによって IFN-I がアナフィラキシーを抑制しているという、新規性と独創性に富

む知見に繫がり、論文化を進めている。  

3) SLC15A3 欠損マウスにおける免疫異常と疾患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 欠

損マウスにおいて、全身性エリテマトーデスに付随するびまん性肺胞出血（Diffuse alveolar hemorrhage : DAH）が著し

く軽減することを見いだした。骨髄移植実験より、造血系細胞における SLC15A3 が DAH の病態形成に必須であること

を明らかにし、また SLC15A3 欠損による病態改善のメカニズムの一つとして、肺胞内における IL-10 産生の上昇を見

いだした。さらに詳細なメカニズムの解明と論文化を進めている。DAH は SLE 患者の 1-2%に認められる、極めて死亡

率の高い疾患であり、本研究より SLC15A3 が DAH の治療標的となり得る可能性が示唆された。 

【2】  細胞膜脂質マイクロドメインに依存した免疫応答制御機構の解明 

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。新たに樹立されたスフィンゴミエリン(SM)可視化プローブを用い、樹状細胞におい

て、SM 代謝がサイトカイン産生制御に極めて重要な役割を果たすことを明らかにし、スフィンゴ脂質代謝を操作することに

よりサイトカイン産生量をコントロールする実験系の樹立に成功した。今後この系を用いて、細胞性免疫応答の増強効果に

応用が可能かどうか検討を進めていくとともに、膜スフィンゴ脂質による TLR シグナル制御機構を明らかにしていく。 
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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 our project is 

to identify possible therapeutic targets for the treatment of inflammation-associated intractable diseases 

through understanding of the regulatory mechanisms of organelle-dependent inflammatory signals by 

focusing in particular on endosome/lysosome-dependent inflammatory signals.  

【1】Regulatory mechanism of inflammatory responses mediated by lysosomal-resident amino acid 

transporters and identification of drug candidate compounds. 

1) Acquisition of drug candidates for the treatment of systemic lupus erythematosus: To discover 

new drug candidates for SLE, small compounds possessing inhibitory activities against a 

transporter, SLC15A4 were screened. Based on the compound information obtained from HTS 

(initiative by AMED), we proceeded to knowledge-based screening supported by Drug Discovery 

Initiative, The University of Tokyo. Using the two different, cell-based screening assays for evaluating 

the transporter activity, we successfully identified some compounds which possessed the inhibitory 

activity against SLC15A4-dependent cytokine production. We also performed ADME studies using hit 

compounds and compounds were further modified to optimize their potential as drug candidates. In 

addition, to increase the confidence of hit identification via our screens, we performed trial 

experiments to obtain an NMR spectrum of the interaction between SLC15A4 and compounds.      

2) Regulation of allergic responses by type I interferon (IFN-I): We found that type I interferon receptor 1 

(IFNAR1)-deficient mice showed exacerbation of systemic anaphylaxis induced by IgE and antigen. 

We also found that FcR-dependent mast cell function was negatively regulated by IFN-I signaling. 

Importantly, STAT1 activation, main signaling pathway downstream of IFNAR, was not required for 

this negative regulatory role of IFN-I. We identified a molecule responsible for IFN-I-dependent 

suppression of anaphylaxis and revealed a novel regulatory mechanism of systemic anaphylaxis 

mediated by IFN-I and IFNAR.  

【2】Membrane lipid microdomain plays critical roles in innate immune responses.  

    To define novel regulatory mechanism of inflammation, we are focusing on the organization of 

membrane lipid microdomains in TLR9-mediated signaling process. Using a newly established 

sphingomyelin (SM) probe, we visualized SM microdomains in the course of inflammatory responses and 

found that sphingolipid metabolism, particularly production of ceramide, was important for the regulation 

of cytokine productions in macrophages and dendritic cells.  



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
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創薬コンセプト：SLC15A4トランスポーター活性阻害によるI型IFN産⽣抑制および病原性抗体産⽣の抑制

化合物濃度

トランスポーターSLC15A4の機能⽋損がループスモデル疾患を改善することから、SLC15A4阻害剤としての⾃⼰免疫疾患治療薬探索を
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ヒット周辺化合物から構造最適化を試みている。H30年度は東⼤創薬機構BINDS⽀援による引き続き化合物の評価を進めている。
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SLC15A3は肺炎症病態形成に必須の役割を果たす

SLC15A4と相同性を⽰し、リソソームに局在するアミノ酸トランスポーターSLC15A3の機能解析を進めた。
Slc15a3-/-Sclc15a4-/-⼆重⽋損マウスを⽤いた解析から、これら2種類のトランスポーターはそれぞれ独⽴した機能を

果たすことが確認できている。
SLC15A3の炎症病態形成における役割について検討を進めた結果、SLC15A3を⽋損すると、肺胞出⾎モデル病態が著

しく改善することを⾒いだした。今後SLC15A3のDAH治療標的としての妥当性について検証を進める。

Identity     47.8%
Similarity  62.6%

A3 vs A4
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