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研究成果の概要（和文）：我々はウイルス複製を制限するI型インターフェロン(IFN)産生と、感染細胞除去を担
う細胞死という二つの異なる応答を使い分ける機構を世界で初めて報告したが、その使い分け機構の分子的詳細
については不明な点が多く残されていた。申請者は二つの応答制御に必須の分子IPS-1が翻訳後修飾を受けるこ
とを見出し、更に修飾がIPS-1のI型IFN産生能と細 胞死誘導能を切り替える可能性を見出した。更に本研究にお
いて、ウイルス感染細胞がIPS-1の翻訳後修飾によりI型IFN産生と細胞死誘導を使い分けることで、 宿主の恒常
性維持とウイルス排除を両立するという可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：I previously reported that type 1 interferon (IFN) production and apoptosis 
were differentially regulated in response to viral infection. However, the underlying molecular 
mechanism was remained largely unclear. In this study, we found that post-translational modification
 of IPS-1 switched its response from caspase activation to IFN production after viral infection.

研究分野： 免疫学

キーワード： インターフェロン　アポトーシス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗ウイルス応答の使い分け機構を解明できたことで、抗ウイルス応答の使い分けを人為的に操作できる可能性が
生まれた。感染細胞の抗ウイルス応答の使い分けを人為的に制御することは、抗ウイルス応答が個体に与える悪
影響を回避しながら、ウイルスを排除する治療方法の開発の基盤となり得る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1)高等哺乳動物は、ウイルスの感染の初期においては抗ウイルス作用のあるⅠ型 IFN を産生し
たり、あるいは細胞死を誘導したりすることでウイルスに対抗する。具体的には、Ⅰ型 IFN が
細胞にウイルス複製を制限する活性を与え”抗ウイルス状態”へと導く一方、感染細胞が細胞
死を誘導することで周囲への感染拡大を抑制している。これら二つの抗ウイルス応答はウイル
ス排除に貢献するため感染個体にとって有益である一方、皮肉にも状況によっては生体にダメ
ージを与え有害となるという”矛盾”を抱えていることも分かっている。例えば、細胞死は組
織の傷害を引き起こす可能性があり、またⅠ型 IFN 産生は造血幹細胞を枯渇させる可能性があ
る。しかしながら、ウイルスに感染した細胞がどのように”矛盾”を解消しているか(感染した
生体が恒常性を維持しながら効率的にウイルスを排除しているか)、はこれまでほとんど解明さ
れていなかった。 
 
(2) 我々は最近、MAPKKK の ASK1 と ASK2 がウイルス感染に対するⅠ型 IFN 産生と細胞死誘導を
使い分けることを報告した(Okazaki et al., Science Signaling, 2015)。重要なことに、ASK2
はウイルス感染によるⅠ型 IFN 産生には貢献しないが、細胞死誘導を活性化するため、ASK2
を細胞に過剰発現するとウイルス感染による細胞死の誘導が選択的に亢進する。従ってウイル
スに感染した細胞が状況に応じて ASK2 を介して二つの応答を使い分けることで、こうむる利益
と不利益のバランスを保つことが可能となり(感染した生体が恒常性を維持しながら効率的に
ウイルスを排除できるようになり)理に適う。しかしながら、感染細胞において ASK2 がどのよ
うなコンテクスト、どのような機構でこの使い分けを行っているかは分かっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
ASK2 によって抗ウイルス応答がどのように使い分けられているのかを明らかにする。また、こ
の使い分けが宿主の抗ウイルス防御に貢献するか調べる。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) IPS-1 が ASK2 によってリン酸化制御を受ける可能性を考えその可能性を検証した。さらに、
ASK2 による IPS-1 のリン酸化部位決定を目指した。 
 
(2)IPS-1のリン酸化によってIPS-1の他の翻訳後修飾が変化する可能性を考えその可能性を検
証した。 
 
 
４．研究成果 
 
 (1)IPS-1 と ASK2 を細胞に共発現すると、ウエスタン
ブロッティングにおけるIPS-1の泳動度が高分子量
側へシフトすることが分かったことから、IPS-1 が
ASK2 によってリン酸化修飾を受けている可能性が
示唆された。そこで同じ条件において、細胞抽出液
をフォスファターゼで処理したところIPS-1のバン
ドシフトは観察されなくなったことから、IPS-1 が
ASK2 の下流でリン酸化制御を受ける可能性が支持
された。次に我々は ASK2 が IPS-1 を直接リン酸化する
可能性を考え、IPS-1 上に存在する ASK ファミリー
のリン酸化コンセンサス配列の変異を導入したと
ころ、IPS-1 のバンドシフトが一部消失することも
判明した。 
 
(2) ASK2 によって変化する IPS-1 の他の翻訳後修飾を探索するため、ASK2 によってシフトす
る IPS-1 のバンドを単離精製し質量分析法(MS)を行った結果、IPS-1 の新規翻訳後修飾を複数
種類同定した。そのうちの一つに注目し修飾部位に変異を導入したところ、IPS-1 のⅠ型 IFN
誘導能が減少し、細胞死誘導能が亢進することがわかった。更に我々は、修飾酵素をノックア
ウトしたマウスの解析も行った。この修飾酵素のノックアウトマウスはウイルス感染に対する
脆弱性が上昇しており、ウイルス量の上昇と生存率が減少することが判明した。以上の結果よ
り、IPS-1 の翻訳後修飾によってⅠ型 IFN の産生と細胞死誘導が使い分けられており、この使
い分け制御機構がウイルス感染時の恒常性維持に貢献している可能性が示唆された(図.1)。 
 

図 1. 宿主の抗ウイルス応答と恒常性維持機構 
本研究によって、IPS-1 の翻訳後修飾によりウイ
ルス排除と恒常性維持が両立される可能性が
示された 
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