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研究成果の概要（和文）：抗RNAウイルス応答においてtype I IFNが急性感染、細胞性免疫が持続感染の主要な防御因
子であり、その誘導には複数のRNAセンサーが関与する。マウス感染実験ではTLR3を強発現するCD8a+ 樹状細胞が抗原
の提示とNK 細胞の活性化を誘起した。RNAは主に外因的に取り込まれendosomal TLR3がCTL誘導を助長した。複数のRNA
センサーは様々なウイルス種の振る舞いに対応するバリエーションであり、ウイルス種ごとに異なったRNAセンサーが
関与して抗ウイルスの免疫応答を形成した。

研究成果の概要（英文）：RNA virus response results in induction of type I interferon (IFN) and cellular im
munity. Type I IFN is a pivotal factor for host cell protection against acute viral infection, whereas den
dritic cells (DC), consisting of multiple subsets, induce variable responses against chronic viral infecti
ons. CD8a+ DC express high levels of TLR3 and represent cross-presentation of exogenous antigens. They als
o induce NK cell activation against viruses. Viral RNA is taken up into the endosome where TLR3 is situate
d in CD8a+ DC. TLR3 is profoundly involved in the step of CTL induction, namely cross-priming. The presenc
e of multifarious RNA sensors reflects the variation of viral species, each of which behaves differentiall
y to survive in the host. A variety of antiviral immune response reflects the presence of RNA sensors cove
ring RNAs with virus-to-virus differences in various host cells.
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１．研究開始当初の背景 
 当初、ウイルス RNA 認識に関与するパタ
ーン認識レセプターが同定され、type I イ
ンターフェロン（IFN）の誘導経路が同定さ
れていた。しかし、樹状細胞が抗 RNA ウイル
スの NK 細胞、CTL を活性化する樹状細胞側の
機構は明らかでなかった。感染細胞が樹状細
胞を含まない感染例で樹状細胞が如何に成
熟化するかも不明であった。 
 
２．研究の目的 
 樹状細胞の抗ウイルス応答をパターン認
識からエフェクター細胞の誘導まで分子機
構を含めて解明する。ウイルス感染のマウス
モデルを使ってヒトの病原ウイルスの自然
免疫活性化を解析する。樹状細胞が誘起する
type I IFN、NK 細胞活性化、CTL 誘導をそれ
ぞれの担当樹状細胞サブセットを同定して、
エフェクターが誘起される分子機構の解明
を目指す。 
 
３．研究の方法 
 ウイルスは種ごとに異なる感染応答を招
来する。各論的な解析を取らざるを得ない。
麻疹ウイルス(MV)のマウスモデルは当研究
室で確立した（Shingai et al., J Immunol 
2005）。ポリオウイルス（PV）モデルは小池
博士（都臨床機構）より供与を受けた。HCV の
マウス肝細胞培養系は本研究で確立した
（Aly et al., PLoS ONE 2011）。その他 VSV, 
SeV, influenza virus (PR8), などはマウス
細胞に感染するので直接感染で調べた。これ
ら Tg マウスに TICAM-1-/-, IPS-1-/-, 
IFNAR-/-, IRF3/7-/- などの KO マウスを交
配し、抗ウイルスの樹状細胞応答を調べた。
マウスは全て C57BL/6, 液性、細胞性免疫の
解析法は既に確立した方法（Matsumoto et 
al., Meth Enzymol 2013）を用いた。 
 
４．研究成果 
 RNA ウイルスの感染宿主応答はマウスレベ
ルで異なるIFN誘導経路の活性化に依存する
ことが判明した。 
 Picornavirus の PV は急性感染を起こし、
TLR3-TICAM-1 経路に依存して感染が終息す
る。TICAM-1-/-のマウス細胞はウイルス複製
を許容し、100%死亡する。IPS-1 経路の関与
は低い。CD8a+ 樹状細胞の TICAM-1 経路が免
疫応答の起動に重要である。少なくとも
picorna=MDA5 という記載はマウス感染系で
は再現しない。 
 Flavivirus の HCV は IPS-1-/-, または
IFNAR-/-の肝実質細胞で複製しうる。急性期
に TICAM-1 は関与しない。Type I/III の IFN
誘導に肝細胞のIPS-1経路が関与する。だが、
感染肝細胞がexosome形成によってCD8a+ 樹
状細胞に取り込まれると CD8a+ 樹状細胞の
RNA応答が起きてNK細胞の活性化とTh1シフ
トが起きる。この応答は type III IFN 誘導
では起きない。 

 ParamixovirusのMVは強力な免疫抑制を感
染時に誘導する。IL-10 や Treg などが関与
するとの報告がある。MV は樹状細胞を主な標
的とする。しかし、既報にある MDA5/RIG-I 
(IPS-1 経路)、TLR3 (TICAM-1 経路)は in vivo
の感染系で関係しなかった。最終的に
TLR7/MyD88 経路が CD4+, plasmacytiod 樹状
細胞で MVの RNA を認識して type I IFN を誘
導する経路が in vivo での主要な抗ウイルス
経路であることが判明した。BMDC ではこの経
路は無く、IPS-1 経路であることも分かった。 
 ウイルスの IFN経路への関与は IFN抑制因
子の産生も含めて複雑である。以上から言え
ることは、IFN 誘導経路は IRF-3 or 7 活性化
に収束する系であるのに対し、RNA レセプタ
ーが複雑で複数あるのはウイルス種の多様
性に宿主が対応した結果である。細胞性免疫
の起動を担う代表的な樹状細胞は CD8a+ サ
ブセットで、これはウイルス RNA を含む
debris (exosome)を取り込み、endosome の
TLR3 を活性化する仕組みを持つ。言い換える
と TLR3 はウイルス RNA と細胞性免疫の架橋
分子である。TLR3 の生理的意義は本研究のウ
イルス応答で明示された。 
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