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研究成果の概要（和文）：ウイルスが感染すると生体は自然免疫受容体を介して察知し排除する。この察知の中
心的な役割を果たすのがウイルスRNA認識受容体であるRIG-I-like receptors (RLRs)である。本研究では、RLRs
の活性化を負に制御する因子としてArl5bを同定するとともに、正に制御する脂質リン酸化酵素PIKfyveを同定し
た。また、RLRのシグナルを正に制御する新たな因子としてRNA結合蛋白質HuRを同定した。本研究では、HuRの標
的遺伝子としてリン酸化酵素PLK2 mRNAを同定し、PLK2がRLRを介するI型インターフェロン産生を制御すること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Virus infection is usually sensed by innate immune receptors for foreign 
RNAs such as RIG-I-like receptors (RLRs). In this research, we have identified Arl5b as a negative 
regulator for RLRs signaling. Moreover, we have discovered a lipid kinase PIKfyve as a positive 
regulator for RLRs. Moreover, we have identified RNA-binding protein HuR as a positive regulator for
 RLR signaling. We found that HuR binds to mRNA encoding the kinase Plk2 and it plays a critical 
roles in induction of type I interferon during RLR signaling. These findings demonstrate that 
HuR-mediated stabilization of Plk2 mRNA regulates antiviral innate immunity.

研究分野： 自然免疫

キーワード： 自然免疫　ウイルス感染　シグナル伝達　サイトカイン
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る分子の発現スクリーニング系を構築し、い
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HuR（別名
HuR は
の安定化を誘導する
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に制御する調節因子として
ンバーの一つ
て低分子量
（Arf
では、我々が新たに見いだした
抗ウイルス自然免疫応答の制御因子を中心
に解析を行った。
 
２．研究の目的
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フェロンや炎症性サイトカインといった自
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成立においても中心的な役割を果たす。本研
究では、我々が独自に同定した
を中心に解析することで、
イルス応答誘導機構の仕組みを明らかにす
る。 
 
３．研究の方法
まず、
集技術を用いて
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この細胞を用いて、合成二本鎖
(I:C)
や遺伝子発現について野生型と比較し検討
した。また、
い、この標的因子が抗ウイルス応答に関与す
るか検討を行った。
 また、
の同定、遺伝子欠損マウスの樹立を通して、
RLR を介するシグナル伝達経路における役割
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性化を減少させることを見いだした。さらに、
MDA5 と Arl5B が複合体を形成すること、また
この抑制効果は Arl5B の GTP/GDP 結合活性に
依存しないことを明らかにした。そこで、
Arl5B を欠損するマウスを作成したが、胎生
致死であったため胎児から線維芽細胞を樹
立した。この細胞を用いて解析を行った結果、
Arl5B 欠損細胞においては Poly（I:C）や脳
心筋炎ウイルスに対するインターフェロン
βや炎症性サイトカイン遺伝子の発現や
IRF3やNFκBの活性化が野生型と比して上昇
していた。以上の結果から、Arl5B は MDA5 を
介する自然免疫応答を負に制御する機能を
持つことが示唆された。 
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