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研究成果の概要：DExD/H RNA ヘリカーゼファミリーが細胞内で複製するウイルスのセンサーと

して機能し、抗ウイルス自然免疫反応を誘導することを見出した。このセンサーとしての機能

は、ウイルスの複製の結果生じる特異的な構造の RNA を認識するためであることを明らかにし

た。また構造生物学的な解析によって比較的小さな、カルボキシル末端側のドメインがこの認

識に深く関わっていることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景  抗ウイルスの自然免疫反応はウイルスの

増殖・複製を感知するセンサーによって活性

化誘導されると考えられている。我々はこの

分子を同定することを目的として、発現ライ

ブラリーをヒト培養細胞 cDNA より構築し、

その機能スクリーニングにより、RIG-I をク

ローニングした。RIG-I は DExD/H RNA ヘリカ

ーゼの一つであり、特徴として Caspase 

Recruitment Domain (CARD)を有していた。

高等動物においてウイルスの感染に対抗す

る各種の生体防御反応が起きることが知ら

れている。特に感染初期に活性化されるイン

ターフェロン系をはじめとする反応はウイ

ルスに対する自然免疫機構として重要であ

る。またこの初期の反応は、その後の獲得免

疫反応の活性化の準備段階としても機能し

ており、生体防御全体に多大な影響をおよぼ

す。 



これまで変異体の作製、トランスフェクショ

ンによる機能解析、RNAi による解析を行った

結果、 以下のような概要が判明した。ウイ

ルスの複製の結果、細胞質に生じた二重鎖

RNA は RIG-I のヘリカーゼドメインと結合す

ることにより、これら分子を活性化し、その

シグナルは CARD を介して下流へシグナルを

伝達する。この時ヘリカーゼの ATPase 活性

が必須であった。CARD はアダプター分子、

IPS-1（別名 MAVS/VISA/Cardif）を介して下

流のIRF-3キナーゼである TBK-1を活性化す

る事により転写因子 IRF-3、IRF-7 を活性化

して転写制御を行うというモデルが提唱さ

れている。しかしながら、これら分子群の生

理機能の詳細は報告によって異なっており、

新たな観点での研究が必要とされている。ま

た CARD はアポトーシスで機能する分子にも

見出されるが、それらとは機能的に異なって

おり、別のグループに分類されることが判明

した。以上のように、抗ウイルス自然免疫反

応の活性化に CARD DExD/H ヘリカーゼである

RIG-I がウイルス感染のセンサーとして重要

な機能を果たしていると考えられ、この発見

は誰も予想し得なかった画期的なものであ

る事が証明されつつある。さらに最近、我々

は RIG-I に構造の類似した２種類の DExD/H

ヘリカーゼ、MDA5、LGP2 が存在する事を見い

だした。解析の結果、MDA5 は RIG-I と同様に

ウイルス感染による免疫反応の活性化に関

与する事、LGP2 は逆に免疫反応の抑制に関与

することが示唆されている（Yoneyama et 

al.,J. Immunology 175, 2851-2858, 2005）。 

 

２．研究の目的 

本研究ではこの知見を発展させ、これらヘリ

カーゼファミリーの生理機能の全貌を明ら

かにすることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

以下の点に重点をおいて研究を進める。 

(1) 各々のヘリカーゼファミリーの機能分担

を明らかにする。それぞれのノックアウ

ト、ノックダウンの手法による loss of 

function ならびに、トランスジェニック

などの過剰発現による gain of function

によって表現型の解析を行う。 

(2) 解析する表現型については、ウイルス感

染などによって誘導される自然免疫反応

について行う 

(3) RIG-Iは通常不活性型で存在しているが、

その活性抑制の分子機構を明らかにする。 

 
４．研究成果 

(1)  RIG-I および MDA5 のノックアウトマウ

ス、それに由来する細胞を用いた解析を

行なった。その結果、RIG-I はインフル

エンザAウイルスや日本脳炎ウイルスな

どの多くの種類のウイルスの感染を特

異的の感知に関与するが、MDA5 はピコル

ナウイルスの感知に特異的に関与する

ことを解明した（文献 8）。その原因はそ

れぞれのウイルスの作り出すRNAの構造

に起因していることを明らかとした。特

に二重鎖RNAの長さが重要であり、RIG-I

と MDA5 は短い RNA 分子（20-1000 bp）、

長い RNA 分子（>1000 bp）を認識してい

ることが判明した（文献 3）。 

(2)  RIG-I は強発現しても活性化状態には

ならず、リガンドである RNA の有無に強

く依存している。通常状態で RIG-I を抑

制状態に保つ機能はRIG-Iのカルボキシ

ル末端側のドメインが担っていること

を明らかにした（文献 7）。またこの機能

は LGP2 の同様なドメインにも見出され

るが、MDA5 には見出されなかった。 



 

(3) RIG-I は非自己 RNA を特異的に識別する

重要な機能を果たしているが、この識別

がカルボキシル末端に存在する約 17kDの

ドメインによって行なわれていることを

明らかにした。さらにこのドメインの結

晶構造（文献 5）および溶液構造を NMR 法

（文献 4）によって明らかにした。また

NMRを用いたRNAによる滴定実験によって、

このドメインの塩基性に富む片側表面が

RNA の特異認識に関与していることを発

見した。また、MDA5 および LGP2 のカルボ

キシルドメインの溶液構造を決定した。

RIG-I と LGP2 の立体構造は特に良く類似

しており、RNA 認識に関与していると考え

られる「RNA 結合ループ」の構造が特にこ

の両者で保存されていた（文献１）。 

 

(4) ウイルスと免疫系の攻防：ポリオウイル

ス（PV）のマウスの実験系ではインター

フェロン系の機能によってウイルスが高

率よく排除される。このマウスにインタ

ーフェロン受容体欠損を導入すると末梢

でのウイルスの増殖がある程度観察され

るようになり、ウイルスは最終的には脳

炎を起こすようになった。各臓器での

RIG-I、MDA5 遺伝子の発現を検討すると、

脳以外での組織ではこれらのセンサーの

発現が有意に観察されたが脳では発現が

有意に低かった。このことは生体でのPV

の感染では脳以外での組織ではインター

フェロン系の機能によってウイルスは排

除されるが中枢神経系ではその効率が低

いために脳炎を引き起こす可能性が強く

示唆された（文献 9）。 

(5) III 型インターフェロンは進化的に I 型

インターフェロンとは異なり IL-10 ファ

ミリーより進化したものと考えられるが、

ウイルス感染により発現誘導されること

が知られており、抗ウイルス活性を有し

ている。III 型インターフェロンのウイル

スによる活性化誘導には RIG-I ファミリ

ーのウイルスセンサーおよび IRF-3, 7, 

NF-・B 等の転写因子が関与することを示

した。すなわち I 型インターフェロンと

共通の機構で活性化されることが判明し

た（文献６）。 

(6) ヒトでのRIG-IおよびMDA5の遺伝的多型

がデータベースに登録されている。その

うちミスセンス変異、ナンセンス変異に

よって蛋白質の構造に変化を生じるもの

についてその機能を解析した。RIG-I につ

いては一つの変異（S183I）が活性を失い、

ドミナントネガティブに阻害効果を示し

た。この変異を持つ個体は抗ウイルス自

然免疫応答が顕著に低いことが予想され

た。MDA5 に関しては二つの変異（E627*, 

I923V）が活性を失う変異であることが明

らかとなった。これらの変異は I 型糖尿

病の低リスクとの関連が報告されており、



MDA5 の活性化と I 型糖尿病の発症の関連

が強く示唆された（文献 2）。 
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