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論文審査の結果の要旨 
 

 本論文では、免疫疾患等に対する画期的新薬のシーズ探索の観点から、オーファン GPCR TDAG8 および GPR84 の免

疫学的機能解析を目的に、TDAG8 についてはそのノックアウトマウスを用い、種々の病態モデルにおけるフェノタイ

プ解析に加え、アゴニストを探索した。また、GPR84 についてはアゴニストの探索を図り、以下の興味深い知見が得

れた。 

 

１． 創薬ターゲットとして期待される TDAG8 の発現を解析したところ、胸腺・脾臓・リンパ節・骨髄で、高発現し

ていることが判明した。また CD4+、CD8+、B 細胞、およびマクロファージでの発現も認めた。 

２． TDAG8 KO マウスでは、抗コラーゲン抗体誘導関節炎モデルにおいて、関節炎の悪化が観察され、TDAG8 の関節

炎の発症への関与が示唆され、創薬標的としての可能性を認めた。 

３． TDAG8 KO マウスを用いた遅延型過敏反応モデルにおいて、炎症が悪化したことから、TDAG8 がアレルギーをは

じめとする炎症性疾患に関与することを認めた。 

４． オーファン GPCR であった TDAG8 のアゴニスト、BTB09089 を見出した。 

５． BTB09089を用い TDAG8 の機能を解析したところ、脾細胞由来の T 細胞における IL-2 の産生を負に制御する

ことが判明した。 

６． BTB09089のマウス腹腔浸潤マクロファージへの作用を検討した結果、TNF-αやIL-6 といった炎症性サイトカイ

ンの産生を抑制すること、逆に、IL-10の産生を増加させることを認めた。 

７． 中鎖脂肪酸センサーである GPR84 のアゴニスト (6-OAU) を見出し、GPR84 が炎症反応増悪に関与する可能性

を見出した。 

 

 本研究では、プロトンセンサー TDAG8 の免疫系疾患への関与について解析を試み、TDAG8 が炎症性疾患へ関与する

可能性および TDAG8 の機能解析に必要なツールであるアゴニスト、さらに TDAG8 が炎症性サイトカイン産生調節に

関与することを見出した。また、脂肪酸センサーである GPR84 の機能解析に必要なツールであるアゴニストおよび 

GPR84 が炎症反応に関与する可能性を見出した。これらの成果は、プロトンセンサーおよび脂肪酸センサーが炎症性

疾患をはじめとする疾患治療の新たなターゲットとなる可能性を示唆するものと考えられる。今後、新たなの発見に

つながることに期待したい。 

 

以上は、今後の炎症性難治性疾患克服に向けた興味深い知見であり、博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいもの

と考えられる。 

 


