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研究成果の概要（和文）：細胞内の抗ウイルス自然免疫は、複数のシグナル伝達により制御され

ており、最終的にⅠ型インターフェロンが誘導される。このシグナル伝達経路において、ミト

コンドリア外膜上に発現しているアダプター分子、MAVS が重要な役割を果たしている。本研

究では、ミトコンドリア融合に直接関与する因子、Mitofusin2 (Mfn2)が MAVS を介した抗ウイ

ルスシグナル伝達の制御因子として作用することを発見し、Mfn2 におけるこのような機能は、

これまで知られているミトコンドリアの動態における役割とは大きく異なる可能性を示唆した。 
 
研究成果の概要（英文）：Innate cellular immune response to viral infection results in the activation of 
multiple signaling steps, ultimately regulates the expression of type-I interferons (IFNs), and a 
mitochondrial membrane protein, MAVS plays an important role in the pathway.  In the presence study, 
we found that mitofusin 2 (Mfn2), a mediator of mitochondrial fusion, cooperates with MAVS, and 
participates in the antiviral immunity.  Our results suggest that Mfn2 acts as a negative regulator for 
antiviral signaling, and would have a distinct function unrelated to mitochondrial dynamics. 
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１．研究開始当初の背景 
真核細胞内には、核、ゴルジ体、小胞体、

ミトコンドリア等の様々なオルガネラとよ
ばれる細胞内小器官が独自の機能を発揮し、
それぞれに生体の運営に関わっている。なか
でもミトコンドリアは、その特有の構造およ
び機能から他のオルガネラとは異なった器
官として今日に至る研究対象となってきた。
ミトコンドリアはその由来として、好気的バ
クテリアが最古に真核細胞の前身に感染し、
その後の進化の過程で真核細胞には不可欠
のオルガネラとして共生していったと考え
られている。ミトコンドリアに独自の DNA
が存在し、他のオルガネラと異なった二重膜
構造になっていることはその名残と考えら
れている。ミトコンドリアの細胞内における
生理的役割は、生体内における ATP の産生で
ある。 

ところが、近年のミトコンドリアを取り
巻く研究環境には目覚しい発展があり、その
機能は細胞内エネルギー代謝にとどまらず、
アポトーシス、アルツハイマー等の疾患、不
妊症、及び細胞内におけるダイナミックな形
態変化など、さまざまな興味深い現象に重要
な役割を果たしていることが明らかになっ
てきた。さらにここ数年間で、ミトコンドリ
アの新たな生理現象としてウイルス自然免
疫と密接に関連していることが明らかにな
ってきた。 
 
２．研究の目的 

哺乳動物の RNA ウイルスに対する自然
免疫は、二つの異なるシグナル伝達経路によ
り制御されており、その両経路とも抗ウイル
ス活性の中心的な役割を担っているⅠ型イ
ンターフェロン(複数の IFN-α及び一種類の
IFN-β)が産生誘導され、ウイルスに対する第
一線の生体防御を行う。 

一つ目は、Toll 様受容体(TLR-3)を介した
経路であり、エンドサイトーシスにより侵入
したウイルスの核酸(RNA)をエンドソーム内
に発現している TLR-3 が認識し、一連のシグ
ナル伝達が引き起こされ、その後の IFNs 産
生へと導かれる。 

二つ目は、TLR-3 非依存的に進行する別
の経路で、ウイルス感染細胞内での複製過程
に生じるウイルス由来二本鎖RNA(dsRNA)を
細胞内 RNA センサー分子である RIG-I また
は MDA-5 が検知し、その後に下流因子へと
シグナル伝達が行われ、最終的に IFNs が産
生される。こちらの経路で RIG-I/MDA-5 のア
ダプター分子として働くのが MAVS とよば
れるミトコンドリア外膜に局在する膜タン
パク質である。 

本研究では、細胞内におけるウイルス自
然免疫応答において、ミトコンドリア外膜上

での MAVS を介したシグナル伝達機構を理
解することを目的として、 (1)ウイルス自然
免疫の初期段階におけるミトコンドリアの
役割の理解 (2) ウイルス自然免疫に関与す
るミトコンドリア蛋白質の捜索、及びその役
割解明 (3)ウイルス感染細胞内におけるミ
トコンドリア形態変化への影響の解析、に関
する研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) ミトコンドリア外膜上における MAVS
高分子複合体の解析 

初めに、MAVS 分子のミトコンドリア外
膜上における複合体形成の有無を調べる目
的で、ヒト由来の 2種類の細胞(HEK293細胞、
及び HeLa 細胞)からそれぞれミトコンドリア
を単離・可溶化し、その各抽出液をゲル濾過
法(Superdex-200 HR10/30 カラム)にて分子量
による分画を行った。 
 
(2)  プロテオーム解析による MAVS 相互作
用因子の同定 

MAVS と共役して働くミトコンドリア
因子の探索を行った。実際に、ヒト由来細胞
(HEK293)抽出液から MAVS の免疫沈降実験
を行い、その結合画分を電気泳動により分離
し、九州大学内(生体防御医学研究所)の質量
分析装置(LC/MS/MS)を用いてプロテオーム
解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)  ミトコンドリア外膜上における MAVS
結合因子 Mitofusin 2 (Mfn2)の発見 

ミトコンドリアがウイルス免疫の最前
線として働くことを理解する上で、MAVS 分
子を含むタンパク質群がどのような大きさ
で存在しているのかを知ることは大変興味
深い。そこで、ヒト腎臓由来細胞株(HEK293)
からミトコンドリアを単離・可溶化し、ゲル
濾過法により MAVS の分子量を見積もった。
その結果、ミトコンドリア抽出液から分画さ
れた内在性 MAVS は、分子量約 60 万の位置
に溶出し、MAVS の推定分子量(約 6 万)より
もはるかに大きな状態で存在していること
を明らかにした。 

次に、プロテオミクス的手法を用いるこ
とにより、MAVS 相互作用因子の同定を試み
た。その候補タンパク質の中から、ミトコン
ド リ ア の 融 合 に 関 わ る 膜 タ ン パ ク 質
Mitofusin 2 (Mfn2)を発見した。Mfn2 は、ミト
コンドリア融合調節因子として知られてい
る以外にも、小胞体とミトコンドリアの隣接
作用、細胞増殖の制御、及び神経変性疾患の
一種であるシャルコー・マリー・トゥース病
(タイプ 2A)の原因遺伝子として働いている
ことがこれまでに報告されている。Mfn2 が



 

 

MAVS と相互作用することは、ウイルス免疫
に関わるシグナル伝達にどのような影響を
及ぼしているのかを次に調べた。 

 
(2)  Mfn2 による MAVS シグナル伝達の負の
抑制 

Mfn2 と MAVS の結合によるシグナル伝
達に及ぼす影響について検討するため、
IFN-βレポーター遺伝子を用いてその転写活
性に与える影響を調べた。IFN-βプロモータ
ーはHEK293細胞にMAVSを過剰発現させる
ことで活性化されるが、この活性化は Mfn2
との共発現により著しく抑制されることが
明らかになった。さらに、このような抑制効
果は Mfn2 のアイソフォームである Mfn1(約
60%の配列一致性; 機能的に類似)では観察さ
れなかったことも発見した。 

以上のように、Mfn2 の過剰発現による
シグナル伝達への影響が示されたので、本研
究では Mfn2-欠損マウス胚線維芽細胞(MEF)
を用いて、内在性 Mfn2 とウイルス応答との
関連性を調べた。予想通り、Mfn2-/- MEF 細胞
に対して RNA ウイルスの一種である水泡性
口内炎ウイルス(VSVΔG*-G)を感染させた場
合、野生型の細胞と比較して IFN-βの産生量
が増加し、その結果、ウイルス複製が減少し
た。また、他の RNA ウイルスを感染させた
場合においても同様に著しい IFN-β産生量の
増加が Mfn2 の欠損により引き起こされたこ
となどから、Mfn2 は MAVS を介した抗ウイ
ルス応答の抑制因子であることを明らかに
した。 
 
(3)  Mfn2 の構造機能解析 

Mfn2 はその分子内に GTP 結合ドメイン
(GTPase)、二つの 4,3 heptad repeat 領域(HR1
及び HR2)、及び膜貫通領域(TM)から成る分
子量約 8 万の膜タンパク質である。 

免疫沈降法により、MAVS との相互作用
には Mfn2 の HR1 領域が必須であることが明
らかになり、さらには HR1 領域単独でも前述
の MAVS を介したシグナル伝達の負の制御
因子として機能することも示した。 

これまで、他種 Mitofusin ホモログタンパ
ク質も含めて、HR1 領域の機能ドメインとし
ての研究知見は非常に乏しいものであった
が、本研究では、HR1 領域の新たな役割も模
索することができた。 
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