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１．研究計画の概要 

自然免疫系はウイルス感染を初期に感知して抗

ウイルス反応を誘導することにより生体防御に

重要である。特に細胞内で増殖するウイルスを

感知する二本鎖 RNA 受容体である RLR はその根

幹をなすものである。本研究課題ではその認

識・活性化機構野解明を目的とした。 

(1) RLR のノックアウトマウスを作製し、その

表現型を解析した 

(2) RLR のシグナルのスイッチとしての機能

ドメインを解析した。 

(3) 増殖しているウイルスを感知している機

構を解析した。 

(4) ヒト RLR の遺伝的多型を解析し、アミノ酸

置換によってその活性に影響があるものを探索

した。 

 

２．研究の進捗状況 

(1)  RIG-IおよびMDA5のノックアウトマウス、

それに由来する細胞を用いた解析を行なった。

その結果、RIG-I はインフルエンザ A ウイルス

や日本脳炎ウイルスなどの多くの種類のウイ

ルスの感染を特異的の感知に関与するが、MDA5

はピコルナウイルスの感知に特異的に関与す

ることを解明した。その原因はそれぞれのウイ

ルスの作り出す RNA の構造に起因していること

を明らかとした。特に二重鎖 RNA の長さが重要

であり、RIG-I と MDA5 は短い RNA 分子（20-1000 

bp）、長い RNA 分子（>1000 bp）を認識して

いることが判明した。 

(2)  RIG-I は強発現しても活性化状態には

ならず、リガンドである RNA の有無に強く依

存している。通常状態で RIG-I を抑制状態に

保つ機能はRIG-Iのカルボキシル末端側のド

メインが担っていることを明らかにした。ま

たこの機能は LGP2 の同様なドメインにも見

出されるが、MDA5 には見出されなかった。 

(3) RIG-I は非自己 RNA を特異的に識別する

重要な機能を果たしているが、この識別がカ

ルボキシル末端に存在する約 17kD のドメイ

ンによって行なわれていることを明らかに

した。さらにこのドメインの結晶構造および

溶液構造を NMR 法によって明らかにした。ま

た NMR を用いた RNA による滴定実験によって、

このドメインの塩基性に富む片側表面が RNA

の特異認識に関与していることを発見した。

また、MDA5 および LGP2 のカルボキシルドメ

インの溶液構造を決定した。RIG-I と LGP2 の

立体構造は特に良く類似しており、RNA 認識

に関与していると考えられる「RNA 結合ルー

プ」の構造が特にこの両者で保存されていた。 

(4) ヒトでのRIG-IおよびMDA5の遺伝的多型

がデータベースに登録されている。そのうち

ミスセンス変異、ナンセンス変異によって蛋

白質の構造に変化を生じるものについてそ

の機能を解析した。RIG-I については一つの



変異（S183I）が活性を失い、ドミナントネガテ

ィブに阻害効果を示した。この変異を持つ個体

は抗ウイルス自然免疫応答が顕著に低いことが

予想された。MDA5 に関しては二つの変異（E627*, 

I923V）が活性を失う変異であることが明らかと

なった。これらの変異は I型糖尿病の低リスク

との関連が報告されており、MDA5 の活性化と I

型糖尿病の発症の関連が強く示唆された。 

 

３．現在までの達成度 

 ①当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

RLR に関して研究開始当初はほとんど未解明で

あったが、これまでの３年間の研究によって、

RLR の機能分担が遺伝的解析に明確にすること

ができ、その制御機構を構造生物学の手法によ

って解明することができた。また予想外に、RLR

の多型の解析はこの分子の変異は感染症にとど

まらない、遺伝的疾患に強く関わっていること

が示唆された。以上は当初予測された成果をこ

えるものと考えられる。 

 

４．今後の研究の推進方策 

現在の解析をさらに推進するとともに、細胞内

のウイルス認識部位、オルガネラレベルでの解

析を新たに行なう。これらの結果を総合してウ

イルス感染症の治療法への新たな道を探索する。 

 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者には

下線） 
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