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免疫難病の多くに認められる炎症反応とその遷
延化は、QOLの低下を引き起こす深刻な問題で
あり、炎症反応を制御して遷延化を予防するため
の新規方法論の樹立が急務である。炎症を惹
起・維持する新たなしくみを解明することが、炎
症制御分子の同定と新規治療法開発に重要で
ある。

自己免疫疾患の新規治療標的としてのSLC15A4の同定と機能解析
全身性エリテマトーデス（SLE）や炎症性腸疾患(IBD)といった自己免疫疾患は、アンメットメ
ディカルニーズの高い疾患として新規治療法の開発が急務である。私たちは、リソソーム局在
型アミノ酸トランスポーター SLC15A4が、これらの疾患横断的な治療標的分子であることを明
らかにした。SLC15A4欠損マウスでは、Toll様受容体7シグナルおよびI型インターフェロン
応答が低下することによってIBDおよびSLEモデル疾患の病態が改善し(図1)、SLEの病態
形成に重要な抗DNA抗体等の自己抗体産生が抑制された (図2)。SLC15A4の機能阻害
が炎症病態の改善に有効であることが示されたことから、新規治療薬の開発に向けて
SLC15A4の低分子阻害物質の探索を開始した。炎症シグナルを伝える “場” であるエンドソーム・

リソゾーム内の環境維持・管理に関わる分子の
機能阻害によって炎症シグナルを遮断し、病態を
改善すること目指す。シグナル伝達の場の環境
撹乱という新しい視点から、従来の炎症制御の
方法論とは異なる基盤技術開発につなげてい
く。

代表論文：“SLC15A4 coordinates mTOR-dependent 
inflammatory responses and pathogenic antibody 
production”, Immunity, (accepted)
特記事項：自己免疫疾患治療薬開発をめざし、SLC15A4
の低分子阻害剤のスクリーニングを開始した。

SLC15A4が炎症性腸疾患、全身性エリテ
マトーデスの治療標的分子となり得ることか
ら、SLC15A4阻害剤が新たな創薬事業へ
と展開している可能性が高い。また、新たな

炎症制御メカニズムが明らかになり、効果的
な炎症制御分子が複数同定されていると期
待される。
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SLC15A4は、トランスポーター活性によってエンドリソソームの
イオンやアミノ酸環境を最適化し、炎症シグナルを媒介する。こ
の分子の機能阻害は、自己免疫疾患の病態改善につながる。

SLC14A4欠損マウス(SLC15A4-/-)では抗DNA
抗体などの自己抗体産生が減弱する。


