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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 

１． LPS レセプター会合分子によるレセプター発現調節を利用した治療開発 

TLR4（ LPS レセプター）会合分子である PRAT4A は TLR4 以外の TLR とも ER で会合

しており、TLR3 以外の TLR の細胞表面への発現および ER からのトラフィッキングに必

要である。PRAT4A ノックアウトマウスはエンドトキシンショックに抵抗性であることか

らショック誘導には PRAT4A 依存的経路が必要で、PRAT4A の発現調節によりショック

を抑制できる可能性が示唆されていた (J.Exp.Med.2007)。PRAT4A に対するモノクローナル

抗体やPRAT4A過剰発現マウスを作製してショックが抑制されたり増強されたりするかどうかを現在

検討中である。 

さ ら に PRAT4A の TLR 制 御 に 何 が 必 要 な の か を 調 べ た 。 TLR4 の E24-F54 領 域 が

PRAT4Aとの会合に重要で、ここは同じくTLR4会合分子であるMD-2の会合部位とは近

いが別の領域であること、またPRAT4Aの145番目のメチオニンをリジンに変える１遺伝子多

型はTLR9の応答性は完全に消失するが、TLR2の応答性はほぼ保たれることからPRAT4AとTLRとの

機能的な関係は単一ではなく、個々のTLRによって異なることが明らかとなった（ Int. Immuol.,  

2008）。  

２．LPS レセプターに対するモノクローナル抗体を使った治療開発 

TLR4 に対する賦活作用を有する抗 TLR4 抗体（Sa15-21）による LPS＋D-galactosamine 誘導性劇

症肝炎を抑制するメカニズムを探るため、Sa15-21 により特異的に誘導され TLR4 に対する賦活作用

を有する遺伝子の同定を complementation cloning により試みた。同定された遺伝子の TLR4 に対す

る賦活作用を調べたが有意なものは見つかっていない。今後異なる方法でさらに検討していく。 
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欧文概要 ＥＺ         
1. The therapeutic exploitation by regulation of TLR expression through TLR4-associated molecules

   

1) PRAT4A（PRotein associated with TLR4）resides in the endoplasmic reticulum, associates with TLR, 

and is required for multiple TLR responses. PRAT4A is required for the trafficking of TLR1 and 

TLR4 to the cell surface and ligand-induced trafficking of intracellular TLR9 to lysosomes. 

 PRAT4A-/- bone marrow chimeric mice were resistant to lipopolysaccharide-induced sepsis. PRAT4A 

might have a role in detrimental immune response in LPS-induced sepsis. This result raises the 

possibility that the PRAT4A expression regulates the induction of LPS-induced sepsis. 

2) TLR4 region E24-F54 is responsible for strong interaction with PRAT4A.  It is very close to the 
site necessary for interaction with MD-2. (Int. Immunol, 2008) 

3) By using the PRAT4A single-nucleotide mutant replacing methionine 145 with lysine (M145K), we 
were able to show that PRAT4A differentially interacts with each TLR. These data suggest that 

a single-nucleotide change in the PRAT4A gene influences not only the strength of TLR responses 

but can also alter the relative activity of each TLR (Int. Immunol, 2008). 

 

2.The therapeutic exploitation by using anti-TLR4 mAbs 

 

1) Sa15-21( anti-TLR4 mAb) has an activating effect against TLR4 response, and this is able to 

block LPS and D-galactosamine induced hepatitis. To show this mechanism, we are now continue 

doing further investigation to identify the responsible gene. 
 

 


