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研究成果の概要（和文）：ウイルスが生体に感染すると、細胞外ではToll like receptors (TLRs)、細胞内では
RIG-I like receptors (RLRs)といったウイルスセンサータンパク質がウイルス特有の構成成分を認識し、I型イ
ンターフェロン(IFN)を誘導して細胞を防御する。我々はセンダイウイルス感染時にIFNにより誘導されたLGP2
が、RNAサイレンシングの促進因子であるTRBPに結合し、その機能（miRNA成熟化の促進）を抑制することで特定
のmicroRNAのRNAサイレンシングを阻害することを見出した。

研究成果の概要（英文）：During viral infection, viral nucleic acids are detected by virus sensor 
proteins including toll-like receptor 3 or RIG-I-like receptors (RLRs) in mammalian cells. 
Activation of these virus sensor proteins induces type-I interferon production and represses viral 
replication. We reported that an RLR family member, LGP2, modulates RNA silencing by interacting 
with an RNA silencing enhancer, TRBP and LGP2 enhances apoptosis by upregulating apoptosis 
regulatory genes during viral infection via the interaction. Our findings may shed light on the 
mechanism of apoptosis, induced by the TRBP-bound miRNAs through the interaction of TRBP with LGP2, 
as an antiviral defense system in mammalian cells.

研究分野：生物情報科学, 免疫学, 分子生物学

キーワード： 自然免疫　microRNA　RNAサイレンシング　ウイルスセンサー　LGP2　TRBP　small RNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究成果は、細胞内ウイルスセンサータンパク質が転写因子を活性化することで遺伝子発現を制御するだけ
でなく、microRNAを介したゲノムワイドな転写後遺伝子発現制御にも直接的に関与することを示す研究成果であ
り、ウイルス感染細胞におけるmicroRNAによる転写後遺伝子発現制御の重要性を示唆している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
I 型インターフェロン(IFN)の誘導を伴った抗ウイルス応答は、哺乳類において保存さ

れた機構であり、その分子メカニズムの研究は我々ヒトの生体防御という観点から重要

な意味をもつため、ウイルス感染による免疫応答分子の詳細な作用機序に対する研究が

進められてきた。しかしながら、細胞内ウイルスセンサータンパク質の１つとされる

LGP2 はこれまでその機能が明確ではなかった。その理由としては、細胞内ウイルスセ

ンサータンパク質である RLRs のうち、RIG-I と MDA5 はそれぞれ異なる特徴をもつウイ

ルス性 RNA を認識し、CARD と呼ばれるドメインを介して下流にシグナルを伝達するこ

とで IFN を誘導するが、LGP2 は CARD を持たないためシグナル伝達能を持たないことが

あげられる。一方、細胞内には RNA サイレンシングと呼ばれる遺伝子発現抑制機構があ

り、microRNA という内在性の小分子二本鎖 RNA とタンパク質との相互作用により、広

く多様な遺伝子機能を制御している。RLRs による抗ウイルス応答も RNA サイレンシン

グもともに細胞質において二本鎖 RNA により誘導される機構であるにも関わらず、それ

ぞれ独立した経路であると考えられてきた。それは、両経路をつなぐメカニズムが未同

定であったからである。申請者はこれまでの研究の過程で、LGP2 と RNA サイレンシン

グの促進因子である TRBP が相互作用することを見出した。さらに、いくつかのウイル

スの中で、特にセンダイウイルス（SeV）感染細胞において IFN により LGP2 が非常に強

く発現誘導されること、また発現誘導された LGP2 は TRBP と相互作用し、おそらく特定

の microRNA の機能を阻害することで、アポトーシス関連遺伝子群を発現上昇させるこ

とを見出した。 

 
 
２．研究の目的 
 
細胞内ウイルスセンサータンパク質の１つである LGP2 が、microRNA による遺伝子発現

ネットワークを制御し、アポトーシス関連遺伝子群を発現上昇させることで生体を防御

する、ヒトの抗ウイルス生体防御の分子メカニズムの解明を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
 

申請者らはこれまでの研究の過程で、ゲノム編集ツールである CRISPR/Cas9 システムに

より、LGP2-/-細胞と TRBP-/-細胞を樹立した。それらを用いて、SeV が感染すると LGP2 が

発現誘導され TRBP と相互作用し、RNA サイレンシング活性を制御することで、アポト

ーシス関連遺伝子群が発現上昇することを、①ルシフェラーゼ遺伝子をレポーターとし

て用いた RNA サイレンシング活性の測定実験や、②ヒト培養細胞を用いた免疫沈降実験

によるタンパク質間相互作用解析、③ウイルス感染細胞から抽出した RNA のマイクロア

レイ解析により明らかにした。ウイルス感染細胞におけるアポトーシス関連遺伝子群の

発現上昇が実際に細胞の生死に与える影響を、LGP2-/-細胞と TRBP-/-細胞におけるウイル

ス感染による細胞死またはウイルス増殖量を定量的に解析した。 

 また、申請者らは TRBP と相互作用する microRNA を RNA シークエンスにより解析する

ことで、TRBP は特定の microRNA と相互作用する可能性を見出していた。そこで、TRBP

と相互作用する microRNA は SeV 感染時には TRBP から遊離しているのか、また、それに

よって microRNA の成熟過程や機能にどのような影響があるかを解析した。microRNA 前



駆体から成熟型へのプロセシングはノザンブロットにより検出した。さらに、TRBP と

相互作用している成熟型の microRNA については、それらがアポトーシス関連遺伝子群

の発現を制御しているかを、まずバイオインフォマティクスを用いた標的予測により解

析した。microRNA の標的予測は既存のウェブツールにより可能であるが、microRNA に

よる標的 mRNA の認識には複数の要素があり、ウェブツールは必ずしも正確ではないた

め、各種の microRNA 阻害剤を用いた実験的手法により解析結果の検証を行った。また、

microRNA の発現量変化と標的遺伝子の発現量変化は時間がずれる可能性があるため、

ウイルス感染後の時間の組み合わせを検討し、実験的手法により検証した。  
 
 
４．研究成果 
 

SeV 感染時に LGP2 が、抗ウイルス性サイトカインである IFN により強く発現誘導され

た結果、RNA サイレンシングの促進因子である TAR-RNA binding protein (TRBP)という

二本鎖 RNA 結合タンパク質に結合し、その機能（miRNA 成熟化の促進）を抑制すること

を見出した。これにより、TRBP が結合する特定の microRNA の成熟化が阻害され、その

microRNA 量が減少した。この研究成果は、細胞内ウイルスセンサータンパク質が転写

因子を活性化することで遺伝子発現を制御するだけでなく、microRNA を介したゲノム

ワイドな転写後遺伝子発現制御にも直接的に関与することを示す研究成果であり、ウイ

ルス感染細胞における microRNA による転写後遺伝子発現制御の重要性を示唆している。 
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