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研 究 成 果 の 概 要 （ 和 文 ）： Retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I) と melanoma 

differentiation-associated gene 5 (MDA5) は、tumor-necrosis factor (TNF)- によりその発

現が誘導される、細胞質に存在する RNA 受容体である。RIG-I および MDA5 は、ウイルス

感染により発現が高進すること、ウイルス発現により発症の誘導や症状の増悪がおこることが

知られる関節リウマチやループス腎炎などの慢性炎症性疾患において、RIG-I や MDA5 の発現

が高進していること、また、RIG-I や MDA5 をノックダウンすると、炎症性サイトカインの産

生が抑制されること、などが明らかになった。RIG-I と MDA5 は新たな治療の標的になりうる

分子と考えられる。 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Retinoic acid-inducible gene-I (RIG-I) and melanoma 

differentiation-associated gene 5 (MDA5) are TNF--inducible RNA receptors in cytoplasm. 

The expression of RIG-I and MDA5 are induced by viral infection, and are increased in 

chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis and lupus nephritis which can 

be triggered or worsened by viral infections.  Knockdown of RIG-I and/or MDA5 resulted 

in the induction of inflammatory cytokines，and RIG-I and MDA5 can be molecules which 

can be new therapeutic targets. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

Retinoic-acid inducible gene-I (RIG-I) 
や melanoma differentiation associated 
gene 5 (MDA5) は、それらの発現が、レチノ
イン酸、インターフェロン（IFN）、リポポリ

サッカリドなどで誘導される因子として、白
血病細胞、血管内皮細胞、皮膚表皮細胞など
から同定されてきた。 
 
RIG-I および MDA5 は、そのアミノ酸の配列

から、DExH モチーフを持つ RNA ヘリカーゼ
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と考えられているが、それらの生理学的、病
理学的な意義はこれまで明らかにされてい
なかった。 

 
近年、RIG-Iや MDA5が、細胞質内において、

二本鎖 RNAに対するパターン認識受容体とし
て働き、自然免疫応答に重要な働きをするこ
とが明らかにされた。すなわち、RIG-Iや MDA5
は、細胞質内で二本鎖 RNAと結合することに
より下流のシグナルを活性化し、IFN-をは
じめとして、様々な機能分子の発現を制御し、
その結果、自然免疫応答や、炎症反応を調節
していることが明らかになってきた。 

 
したがって、RIG-Iや MDA5は生理的な自然

免疫応答や炎症反応のみならず、様々な炎症
性疾患の病態に関与していることが想定さ
れる。しかし、関節リウマチをはじめとした、
自己免疫性疾患や慢性炎症性疾患における
RIG-Iや MDA5の意義は十分に明らかにされて
おらず、また、これらの分子を標的とした治
療法も開発されていない。 

 

２．研究の目的 

 

 この研究の目的は、自己免疫性の慢性炎症
である、関節リウマチや、その類縁疾患の病
理病態における RIG-I や MDA5 などの RNA 受
容体の意義を明らかにし、それらの上流に位
置する発現調節シグナリング機構、また、そ
れらが制御する下流の因子群を同定し、新た
な治療法を開発するための基礎研究を行う
ことである。 
 

３． 研究の方法 

 

 関節リウマチ患者由来の滑膜細胞、ヒトメ
サ ン ギ ウ ム 細 胞 な ど を 培 養 し 、
tumor-necrosis factor (TNF)- やその他の
炎症性サイトカイン、種々のパターン認識受
容体のアゴニストなどで刺激を行い、RIG-I
や MDA5 の発現調節機構を解析した。その際
には、RNA の解析には半定量および定量的
RT-PCR法を、タンパク質の解析にはウエスタ
ンブロット法や免疫染色法を用いた。 
 
次に、RNA 干渉法を用いて RIG-Iや MDA5 の

発現をノックダウンし、それらの下流の因子
群を同定した。 

 
また、関節リウマチ患者の手術標本の滑膜

組織、ループス腎炎患者の腎臓の生検組織な
どの慢性炎症性疾患の標本を用いて、RIG-I
や MDA5 の免疫染色を行い、それらの臨床病
理学的意義の解析を行った。 

 
 

４． 研究成果 
 
 培養滑膜細胞や、メサンギウム細胞、腸上
皮由来細胞、表皮細胞などを用いた実験によ
り、RIG-Iおよび MDA5 の発現は、TNF-、IFN-、
IFN- などの炎症性サイトカインや、ウイル
ス RNAのミミックであるポリイノシニックポ
リシチジリック酸、グラム陰性桿菌の内毒素
の成分であるリポポリサッカリドなどで誘
導されること、それらの誘導には、Toll-like 
receptor (TLR) 3、TLR4、IFN-、転写因子
の STAT-1 や Interferon regulatory factor 
(IRF)3、Interferon stimulated gene (ISG)56、
などの因子群が関与しており、ISG56と MDA5
はポジティブフィードバックループを形成
して炎症反応を増幅すること、などが明らか
になった（Imaizumi ら 2009、Kawaguchi ら
2009、Imaizumiら 2010、Imaizumi ら 2011、
Imaizumi ら 2012、Kimura ら 2012、Dempoya
ら 2012）。 
また、時計遺伝子の一つである、DEC2 が、

これらの反応を制御していることがわかり、
生活習慣やサーカディアンリズムの乱れと、
疾患の関連に、これらの因子が関与している
ことが示唆された（Imaizumi ら 2011）。 
 
 RIG-Iタンパク質の安定化には heat shock 
protein (HSP) 90が関与していることがも明
らかとなり、RIG-I は細胞のストレス応答に
も か か わ っ て い る こ と が わ か っ た
（Matsumiya ら 2009）。 
 
 RNA 干渉法を用いた検討により、RIG-I や
MDA5 によって引き起こされるシグナリング
の 下 流 に は 、 IFN- 、 CCL5(RANTES) 、
CXCL9(MIG)、CXCL10(IP-10)、CXCL11(I-TAC)
などのサイトカインやケモカインが存在し
て い る こ と 、 ま た そ の 調 節 に は 、
mitochondrial antiviral signaling protein 
(MAVS)という因子の転写後調節が重要であ
ること、などが明らかになった（Imaizumi ら
2009、Kawaguchi ら 2009、Imaizumiら 2010、
Imaizumi ら 2011、Imaizumi ら 2012、Xing ら
2012）。 
 
 免疫染色により、RIG-I や MDA5 の発現は、
関節リウマチの滑膜組織、ループス腎炎の糸
球体メサンギウム領域、ヘリコプターピロリ
菌感染胃粘膜などで、高進していることが明
らかとなった（Imaizumi ら 2009、Kawaguchi 
ら 2009、Imaizumi ら 2010、Tatsuta ら 2012）。 
 
 以上より、RIG-I や MDA5などの細胞質 RNA
受容体は、関節リウマチ、ループス腎炎、慢
性胃炎、炎症性腸疾患などの慢性炎症性疾患
の治療法開発における、新たな標的分子とな
りうると考えられた。 
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