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研究成果の概要：Retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I) は、気道上皮細胞、血管内皮細胞、
マクロファージなどの肺・気道の構成細胞で産生されること、また、ウイルスや細菌の感染に

より活性化されて、下流のケモカインの発現を調節することにより、肺・気道における免疫応

答や炎症反応を誘導することこと、が明らかになった。さらに、気道における免疫応答のみな

らず、関節リウマチなどの自己免疫疾患の病態にも関与していることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 感染初期に微生物を感知し迅速に対応す
る自然免疫は、感染に対する生体防御に重要
である。この自然免疫は Toll 様受容体(TLR)
と呼ばれる一群の膜タンパク質によって外
来微生物を認識することによって活性化す
ることが明らかになってきた。 
 しかし、気道・肺における自然免疫の応答
のメカニズムについては不明の点も少なく
ない。 
 一方、我々は、ヒト血管内皮細胞を大腸菌

の内毒素 lipopysaccharide (LPS) や 
interferon-  (IFN- )で処理すると、
retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I) の
発現が誘導され、この RIG-I が TLR3 と同様
に感染ウイルスを認識して、自然免疫に関与
していることを明らかにした。 
 したがって、RIG-I は気道・肺の自然免疫
応答における key molecule の一つであるこ
とが想定された。 
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２．研究の目的 
 
 この研究の目的は、（１）気道・肺の重要
な構成成分である、気道上皮細胞・マクロフ
ァージ・血管内皮細胞を培養し、TLR 群と 
RIG-I の発現を調べ、細胞間の発現のプロフ
ァイルを比較し、（２）そのシグナル伝達経
路および下流の因子を探索し、（３）炎症性
疾患の病理標本を用いて生体内での RIG-I 
の発現を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
 気道上皮細胞、マクロファージ、血管内皮
細胞などを培養し、TLR や RIG-I のリガン
ド、また、tumor-necrosis factor-  (TNF- ) 
や IFN-  などの炎症性サイトカインで処理
し、RIG-I や下流の因子群の発現を、RT-PCR 
法、ウエスタンブロット法などで調べた。ま
た、細胞に RIG-I を過剰発現または、ノック
ダウンして、下流の因子群を検討した。病理
標本における RIG-I の発現を免疫染色法を
用いて検討した。  
 
４．研究成果 
 
 気道上皮細胞株 BEAS-2B を培養し、Th1 タ
イプサイトカインの IFN-  を添加すると 
RIG-I の発現が誘導されることを見い出し
た。更に、BEAS-2B に RIG-I を過剰発現させ
ると、IFN-  によるシグナリングの重要な転
写因子である signal transducer and 
activator of transcription 1 (STAT1) の
発現が亢進し、IFN-  による IFN-inducible 
protein-10 (IP-10) の発現誘導が著明に増
強されることを観察した。このことから、
RIG-I がIFN-  /STAT1シグナリング経路の調
節に重要な働きをしていることを明らかに
なった (Imaizumi T. ら: Eur Resp J, 2005)。 
 次に、抗ウイルス応答を引き起こすことが
知られている合成 2本鎖 RNA である 
polyinosinic-polycytidylic acid (poly IC)
で培養 BEAS-2B 細胞を処理すると、
IFN-inducible protein-10 (IP-10) の発現
が誘導され、更に、BEAS-2B 細胞に RIG-I を
過剰発現させると、この poly IC による 
IP-10 の発現が著明に増強されることを見い
出した（Taima K., Imaizumi T.ら: 
Respiration, 2006）。 
 また、気道上皮細胞や樹状細胞において、
influenza A virus の感染により誘導される
サイトカインの産生にRIG-Iが重要な働きを
していることが明らかになった (Siren J, 
Imaizumi T. ら: Microbes Infect, 2006)。 
 培養血管内皮細胞を poly IC で処理する
と RIG-I の発現が誘導されること、また、免
疫染色により Hantavirus 感染に伴ってラッ

ト脳の血管内皮細胞に RIG-I が発現するこ
とを明らかにした（Imaizumi T. ら: 
Endothelium, 2005）。更に、培養血管内皮細
胞を、脂質メディエーターの一つである
15-deoxy- 12,14-prostaglandin J2 で前処理
すると、LPS による RIG-I の誘導が抑制され
ることを見い出した（Imaizumi T. ら: 
Prostaglandins Other Lipid Mediat, 2005）。 
 更に、培養歯肉線維芽細胞を LPS や poly 
IC で処理すると RIG-I の発現が誘導され、
その RIG-I は interleukin (IL) -1 、IL-6、
IL-8 などの炎症性サイトカインの産生に関
与していることを見い出した（Kubota K, 
Sakaki T, Imaizumi T. ら: Oral Miocobiol 
Immunol, 2006）。 
  炎症性サイトカインの一つである IL‒8 の、
C型肝炎ウイルスによる発現誘導に、RIG-I
が関与していることを見い出した（Wagoner J, 
Austin M, Green J, Imaizumi T ら、J Virol 
2007）。また、培養アストロサイトに poly IC
を添加すると、CC chemikine ligand 
(CCL)5/RANTES の発現が誘導され、更に、
RIG-I の発現をRNA干渉法により抑制すると、
この poly IC による CCL5/RANTES の発現が
抑制されることを見い出した（Yoshida Y, 
Imaizumi T ら、Neurosci Res, 2007）。 
 次に、グラム陽性桿菌である Listeria 
monocytogenes で培養マクロファージを処理
すると、RIG-I の発現が誘導されること、ま
た、Lsiteria monocytogenes 感染に伴ってマ
ウスの肝臓や脾臓のマクロファージに 
RIG-I が発現することを免疫染色により明
らかにした（Imaizumi T. et al: Microbiol 
Immunol, 2006）。 
 
  以上から、ウイルスや細菌の感染に対する
初期免疫応答に、サイトカインの発現制御を
介してRIG-Iが重要な役割を果たしているこ
とが明らかになった。 
 
  更に、培養皮膚表皮細胞や培養滑膜細胞を、
炎症性サイトカインであるTNF- や IFN-  で
処理すると RIG-I の発現が誘導され、その
RIG-I が下流のケモカインの発現を制御し
ていること、また、皮膚の慢性炎症性疾患で
ある尋常性乾癬の表皮、ループス腎炎の腎糸
球体、動脈硬化巣のマクロファージ、関節リ
ウマチ患者の滑膜組織などで、RIG-I の発現
が亢進していることを見いだした（Kitamura 
H ら、J Dermatol Sci, 2007; Suzuki K ら、
Nephrol Dial Transplant, 2007; Imaizumi T 
ら、J Atheroscler Thromb, 2007; Imaizumi 
T ら：Clin Exp Immunol, 2008; Imaizumi T
ら：Immunol Lett, 2009）。 
 
  以上より、RIG-I はウイルスや細菌感染に
対する自然免疫反応に重要な役割を果たし



 

 

ているのみならず、ループス腎炎、尋常性乾
癬、関節リウマチなどの自己免疫性疾患を含
めた慢性炎症性疾患の病態にも関わってい
ると考えられた。 
 
  RIG-I タンパク質は、細胞質においてウイ
ルス感染に対する初期免疫応答に重要な役
割を果たしているが、その機能の解明には、
RIG-I タンパク質の合成のみならず分解の調
節機構を明らかにする事が重要である。脱ユ
ビキチン化酵素 CYLD が、RIG-I タンパク質
のユビキチン化およびその後のプロテアソ
ームによる分解を抑制し（Zhang M ら：J Biol 
Chem, 2008）、また、RIG-I タンパク質の安
定性は、シャペロンタンパク質HSP-90
（Matsumiya T ら：J Immunol, 2009）によ
って制御されていることが明らかになった。 
  
 以上より、ウイルスや細菌の感染に対する
防御反応や自己免疫性疾患を含めた慢性炎
症性疾患の病態において、RIG-I が重要な役
割を果たしていおり、その分子機構には、タ
ンパク質の分解系や安定性の調節が重要で
ある事が明らかとなった。 
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