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研究成果の概要（和文）：  
SUMO 修飾（SUMO 化）は、タンパク質翻訳後修飾の一つであり、SUMO 化により様々な細胞内情

報伝達経路が制御されていることが知られている。ウイルス感染に応答して誘導される、宿主

自然免疫系に関わる情報伝達経路においても SUMO化による制御が知られていた。本研究ではウ

イルス感染に応答した I型 IFN産生経路に焦点を絞り、経路の制御に対する SUMO化の影響とそ

の作用メカニズムについて検討を行った。その結果、PIASyは I型 IFN応答経路だけではなく、

I 型 IFN 産生経路の制御にも関わっており、両経路の不活性化を導く、負の制御因子であるこ

と、また PIASy は I型 IFN応答経路と I型 IFN 産生経路をそれぞれ異なった作用メカニズムで

調節していることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
SUMO modification is one of the post-translational modification systems for regulating 

various cellular signal transductions. SUMO modification dependent molecular switch has 

been reported upon exhibiting innate immune response against virus infection. In this 

study, we focused on the contribution of SUMOylation upon virus infection induced type 

I IFN production pathway and found that PIASy negatively regulates both IFN transcription 

and IFN-stimulated gene expression through multiple mechanisms utilizing the function 

of different domains. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
宿主細胞はウイルス感染に応答し、その増殖
と拡散を抑制するために、自然免疫系を発動
する。自然免疫の発動には、他の多くの環境
応答と同様に、情報伝達因子の質的、量的変
動による、細胞内の様々な情報伝達経路のモ
ード変化が伴う。SUMO 修飾（SUMO 化）
は、このようなタンパク質の翻訳後修飾の一
つであり、多数の情報伝達因子が SUMO 修
飾により活性調節の制御を受けることが知
られている。SUMO 修飾により、被修飾タン
パク質の全体構造の変化や、新規分子表面の
生成が引き起こされ、これらの作用により情
報伝達因子の活性変化が誘発されると考え
られている。SUMO 修飾の自然免疫制御への
関与としては、ウイルス感染防御における主
要なサイトカインの一つである I 型インター
フェロン（IFN)に対する、細胞の応答経路が
知られており、SUMO 化経路において
SUMO E3（SUMO リガーゼ）として関与す
る PIAS ファミリータンパク質が、負に作用
することが知られている。ウイルス感染は
Toll 様受容体や RIG-I 様受容体などの自然免
疫応答受容体群により細胞に認識される。こ
れら受容体下流の情報伝達経路が活性化さ
れることにより、I 型 IFN を始めとするサイ
トカインの産生が誘導される。我々は SUMO
化経路における SUMO E2（SUMO 結合酵
素）の機能を持つタンパク質 UBC9 のノック
ダウン細胞を作成し、この細胞ではウイルス
感染に応答した I型 IFNの産生誘導が著しく
低下していることを見出していた。このこと
は I 型 IFN 産生経路の活性化には、いずれか
の情報伝達因子の SUMO 修飾が必須であり、
SUMO 修飾を介して「正に制御」される未知
の情報伝達ステップが存在することを示唆
している。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究ではウイルスの感染によって誘導さ

れる宿主自然免疫に関わる情報伝達系、特に

I 型 IFN 産生経路における、新規情報伝達メ

カニズムとしてのタンパク質 SUMO 化の役

割を明らかにすることを目的とした。具体的

な研究項目は、次の通りに設定した。 
 
(1) タンパク質 SUMO 化に関わる E2 酵素

UBC9 及び E3 酵素 PIAS タンパク質群

の、ノックダウン(KD) 細胞におけるウ

イルス感染応答の解析 
(2) I 型 IFN 産生経路における SUMO 化標

的因子のスクリーニング 

(3) SUMO 修飾により活性化される情報伝

達メカニズムの解析 
 
３． 研究の方法 

 
細胞内のタンパク質 SUMO 化に関わる E2 酵
素 UBC9 及び E3 酵素 PIAS1、PIAS3、 PIASxa 
PIASxb、 PIASy の 5 種類を、それぞれ対応
する shRNA コンストラクトを用いてノック
ダウンし、ウイルス感染による I 型 IFN の産
生に対する影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 
SUMO E3 の一つである PIASy をノックダ
ウンしたところ、ウイルス感染に応答した I
型 IFN の転写誘導が著しく増加した。PIASy
以外の PIAS ファミリータンパク質のノック
ダウン細胞ではこのような I型 IFN産生の増
加は見られなかった。PIASy のノックアウト
マウス由来の胎児胚細胞 (KO-MEF) でも同
様に、ウイルス感染による I 型 IFN 産生誘導
能が増加していた。また I 型 IFN 産生経路の
情報伝達因子のうち、過剰発現により経路の
活性化をもたらす VISA、TRIF、TBK1、IKKi
などによる I型 IFN遺伝子のプロモータ活性
化は PIASy を供発現させることにより低下
した。さらに PIASy 発現細胞でも I 型 IFN
遺伝子のプロモータ活性化に必須の転写因
子である IRF3 の活性化が見られ、また IRF3
の活性化型ミミックである IRF3/5D を
PIASy と供発現した場合も、I 型 IFN 遺伝子
のプロモータの活性化は抑制された。これら
の結果から、PIASy は I 型 IFN 産生誘導を
負に制御しており、I 型 IFN 産生経路の IRF3
活性化後に作用する因子であると考えられ
た。PIASy は STAT1 の SUMO 化を誘導す
る E3 であり、STAT1 依存的な転写を負に抑
制すること、また PIASy の変異解析から
PIASy の N 末端 SAP 領域に STAT1 依存的
転写の抑制に必須アミノ酸が存在し、この領
域が PIASy の SUMO E3 活性に必須である
ことが知られていた。そこで PIASy の点変
異体を作成し、I 型 IFN 産生を阻害するため
に必要な領域を検討したところ、N 末端領域
の SAP ドメインの変異体も野生型同様に I
型 IFN 産生を阻害したことから、PIASy は
STAT1とは別のメカニズムで IRF3依存的転
写を抑制していること、また PIASy の
SUMO E3 活性は、PIASy による I 型 IFN 産
生経路の抑制に必要ないことが明らかにな
った。一方 PIASy の C 末端の変異体解析 AD 
(acidic domain、酸性領域) が、IRF3 依存的
転写の抑制に必要であることがわかった。ア
ミノ酸配列の解析から、PIASy の AD には疎



水性アミノ酸を中核とする SUMO 結合モチ
ーフ (SUMO interacting motif、SIM) が認
められた。そこでこの SIM 様モチーフを置
換した点変異体を作成し、SUMO 分子との結
合能および I型 IFN産生阻害への影響を調べ
た。その結果、PIASy の AD が SUMO 結合
領域として機能すること、また SUMO 結合
能を失った PIASy は I 型 IFN 産生抑制能を
喪失していることが明らかとなった。SUMO
化 E2 酵素である UBC9 のノックダウン細胞
に活性化型 IRF3 を発現させると、コントロ
ール細胞に比べて I 型 IFN の転写は増加し、
また UBC9 ノックダウン細胞では PIASy に
よる活性化型 IRF3 依存的な I 型 IFN 産生抑
制効果が低下していた。このことは、PIASy
による I 型 IFN 産生抑制には PIASy 自身の
SUMO E3 活性は必要ないが、何らかの
SUMO 修飾反応が関わっており、SUMO 化
された標的タンパク質と PIASy の SUMO 分
子を介した結合が I型 IFN産生抑制効果に必
要であることを示唆している。これまでの研
究から IRF3 自身も SUMO 修飾を受けるこ
と、SUMO 化により IRF3 依存的な転写活性
は低下することが明らかになっている。そこ
で PIASy による I 型 IFN 産生抑制に関わる
SUMO修飾標的因子が IRF3であること可能
性をについて、SUMO 修飾を受けない活性化
型 IRF3 の変異体を用いて検討したが、
PIASy による I 型 IFN 産生抑制とは無関係
であった。PIASy の I 型 IFN 産生抑制に係
る SUMO 化タンパク質が何であるのか、そ
の標的タンパク質の SUMO 修飾に必要な
SUMO E3 は何か、PIASy は SUMO 化され
た標的にどのように作用して I型 IFN産生の
抑制が引き起こされるのか、などについては
明らかにすべき疑問として残された。 
UBC9 のノックダウン細胞では活性化型
IRF3 変異体の発現による I 型 IFN 産生誘導
は増強されるが、I 型 IFN 産生経路のより上
流に位置する VISA、TRIF、TBK1 および
IKKi などの発現により誘導される I 型 IFN
産生は著しく低下する。また UBC9 のノック
ダウン細胞ではウイルス感染による I 型 IFN
産生誘導も同様に低下する。このことは、
SUMO化経路が IRF3活性化より上流では正
に作用し、一方 IRF3 活性化より下流では負
に作用することを示唆している。これらの
SUMO 化反応が、共通のタンパク質因子を標
的としているのか否かに関しては明らかに
出来なかった。この経路の既知の因子が
SUMO 化される可能性について検討したと
ころ、TBK1 及び IKKi が SUMO 化されるこ
とが明らかになったが、いずれも恒常的に
SUMO 化されており、経路の活性化とは無関
係であったことから、I 型 IFN 産生の制御と
は無関係であると思われる。従って、UBC9
ノックダウンの表現型を実現するためには、

I 型 IFN 産生経路に未知の情報伝達因子ある
いは制御因子の存在を想定する必要がある。
これらのタンパク質因子が何であるのかに
ついては今後の課題である。 
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