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研究成果の概要（和文）：最近、RLRs (RIG-I-like receptors)を介した抗ウイルス経路における、ミトコンドリアの
重要性が明らかになった。ミトコンドリアを含む細胞小器官は、ネットワークを形成することが知られている。本課題
では、RLRs依存的な抗ウイルスシグナルにおける細胞小器官ネットワーク形成の解明を目指して研究を行った。本研究
の結果から、一部の細胞小器官は抗ウイルスシグナルの活性化に伴いミトコンドリアと近接したが、goldiなど、ミト
コンドリアとの空間的位置関係が変化しない小器官も存在したことから、ネットワーク形成はシグナル分子の伝達によ
って行われていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Crucial role of mitochondria has been proven in RLRs (RIG-I-like receptors)-mediat
ed antiviral signaling pathway.  Organelles including mitochondria are known to form interorganelle networ
k.  We investigated the formation of the interorganelle network in the RLRs-mediated antiviral signaling. 
 We found that some organelles were close upon activation of the antiviral signaling; however no contact b
etween goldi or endosomes and mitochondria was observed in response to dsRNA introduction.  These results 
suggested that transduction of signaling molecules may be essential in the interorganelle network.
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１．研究開始当初の背景 
（１）RNA ウイルスの細胞内ウイルスセンサ
ーである RLRs (RIG-I-like receptors) は細胞
内へ侵入したウイルスの核酸を認識後に下
流 の ア ダ プ タ ー 分 子 で あ る IPS-1 
(interferon-beta promoter stimulator 1) へシグ
ナルを伝達する。IPS-1 はミトコンドリア外
膜に局在しており、ミトコンドリア局在ドメ
インを欠失した IPS-1 は RLRs からのシグナ
ルを下流へ伝達できないことから、ミトコン
ドリア外膜は抗ウイルスシグナルに重要な
場であると考えられていた。 
 
（ ２ ） 申 請 者 ら は RIG-I (retinoic acid 
-inducible gene-I) を制御する因子の解明、お
よび RIG-I の細胞内機能の解明を目指してい
た。特に、研究分担者（今泉）らが RIG-I の
細胞内ウイルスセンサーとしての機能を解
明以降、そのセンサーの破綻がもたらす病態
を念頭においた研究を行い、これまでに、関
節リウマチや糸球体腎炎における RIG-I の発
現亢進を見出してきた。一方で、RIG-I の細
胞内機能の解明に関しては、唯一のアダプタ
ー分子とされている IPS-1 についても検討す
ることが不可欠であると考えた。 
 
（３）研究開始当初、RLRs を介した抗ウイ
ルス作用におけるミトコンドリアの重要性
は認識されていた一方で、他の細胞小器官と
の関連については不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
（１）申請者らは、研究開始当初の研究背景
から、抗ウイルスシグナル応答がミトコンド
リアではなく、他の細胞小器官上でも実行さ
れていることを予測した。また、抗ウイルス
シグナルを介して細胞小器官がネットワー
クを形成している可能性を考えた。 
 
（２）本課題では、RLRs/IPS-1 抗ウイルスシ
グナルと、研究開始時点で報告されている以
外の細胞内小器官との関連の解明を研究目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）はじめに免疫学的にノンプロフェッシ
ョナルな細胞において抗ウイルスシグナル
の中心的な役割を果たす RIG-I/IPS-1 の細胞
内動態を継時的に観察することを目的に、蛍
光タンパク質融合 RIG-I/IPS-1 発現ベクター
を作製した。 
 
（２）蛍光タンパク質融合 RIG-I/IPS-1 の細胞
内動態を共焦点レーザー顕微鏡下に継時的
に観察した。 
 
（３）抗ウイルスシグナル活性化に伴う
RIG-I/IPS-1 と細胞小器官との空間的な変化

を観察した。 
 
（４）ミトコンドリアの機能異常に伴う抗ウ
イルスシグナルの変化を生化学的、分子生物
学的に観察した。 
 
（５）293 細胞に対して、IPS-1 特異的な
microRNA を恒常的に発現することによる
IPS-1 安定的発現抑制株を作製した。 
 
 
４．研究成果 
（１）HeLa 細胞から抽出した mRNA を鋳型
として作製した cDNA を用いて RIG-I および
IPS-1 の翻訳部位全長をクローニングした。 
 
（２）RIG-I/IPS-1cDNA を蛍光タンパク質発
現ベクターへ挿入し、融合タンパク質発現ベ
クターを作製した。 
 
（３）蛍光タンパク質融合 RIG-I/IPS-1 を強制
発現した細胞では、２本鎖 RNA の細胞内導
入による抗ウイルスシグナルが増強するこ
とや、局在が内因性の RIG-I/IPS-1 と同一であ
ることから、融合タンパク質は内因性の
RIG-I/IPS-1 と同様の機能を有すると考えら
れた。 
 
（４）融合タンパク質を用いた検討では、
RIG-I と IPS-1 は２本鎖 RNA の細胞内導入後
に近接したが、局在が完全に一致しないこと
から、RIG-I と IPS-1 は一定の分子間距離を保
っていることが予測された。 
 
（５）IPS-1 は通常ミトコンドリア上に均一
に存在しているが、２本鎖 RNA の細胞内導
入後にミトコンドリア上で凝集する傾向が
あったことから、抗ウイルスシグナルを認識
後に何らかの構造的な変化をしていること
が考えられた。 
 
（６）RIG-I/IPS-1 は細胞小器官である goldi
やエンドソームと空間的位置関係が変化し
なかったことから、少なくともこれらの細胞
小器官と RIG-I/IPS-1 とは直接的な作用がな
いと考えられた。さらにこの結果から、小器
官のネットワークは小器官の近接によるこ
とよりも、シグナル分子の伝達によって行わ
れている可能性が示唆された。 
 
（７）ミトコンドリアの呼吸鎖阻害は抗ウイ
ルスシグナルに影響を与えることが明らか
になった。現在その詳細について解析中であ
る。 
 
（８）IPS-1 の安定抑制株を用いて抗ウイル
スシグナルを観察した結果、一過性の IPS-1
抑制により観察された抗ウイルスシグナル
の減弱が同程度見られたことから、IPS-1 の
抗ウイルスシグナルにおける重要性を再確



認できた。 
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