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研究成果の概要（和文）：細胞内二本鎖 RNA 認識受容体である（RIG-I-Like	 receptors,	 RLR
と総称される）の機能を分子から個体のレベルで解析を行ない、	 

RLR の認識するウイルス、それらに由来する RNA の構造、受容体の構造を明らかにした。また

シグナル伝達の分子機構の解明を行なった。これらの成果はウイルス感染症の診断、治療への

基礎を築くものである。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed the function of RIG-I-Like receptor (collectively termed 
as RLR).  RLR functions as cytoplasmic receptors for RNA derived from viral replication.  
Our results elucidate virus specificity of each RLR, the RNA structures recognized by RLR 
and molecular mechanism of viral RNA recognition.  These result will be critical bases for 
developing diagnosis and treatment of viral infections. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞質で増殖するウイルスの RNA を感知して

インターフェロン産生を中心とした抗ウイ

ルス反応を誘導するセンサー分子の存在は

予測されていたが、長い間その実態が明らか

になっていなかった。RIG-I,	 MDA5,	 LGP2

（RIG-I-Like	 receptors,	 RLRと総称される）

が探し求めていたセンサーであることが明

らかになり、それらの機能解析が開始された。 
２．研究の目的 
本研究の目的は RLR の機能の解析を原子から

動物個体のレベルまで広く進め、抗ウイルス
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自然免疫反応を解明すること、その成果を基

にウイルス感染症の診断法、治療法の開発へ

の道を開くことである。 
３．研究の方法 
解析の方法は RLR 蛋白質の NMR 法を中心とし

た立体構造解析に始まり、生化学、分子生物

学、細胞生物学を駆使して行われた。特に動

物個体での解析にはノックアウトマウスを

作製して免疫機能の解析を行った。	 

４．研究成果	 

(1)	 ノックアウトマウスおよびそれに由来

する細胞の解析により RIG-I,	 MDA5,	 LGP2 は

感知するウイルスに特異性がある事を発見

した（文献 16）。この事は幅広い増殖様式を

持つウイルス群を効率的に感知する事に役

立っていると考えられる。また、このウイル

ス特異性は各ウイルスの増殖過程で産生す

る RNA の構造（二重鎖構造、5'三リン酸構造、

鎖長など）に由来することを明らかにした

（文献 4,	 7,	 10）。	 

(2)	 RLRのウイルスRNA認識に関わるドメイ

ン（カルボキシル末端側ドメイン、CTD）の

構造を解明した。このドメインは分子モデリ

ングによって二重鎖 RNA 構造の認識に関与す

る事が強く示唆された（文献 7,	 10）。	 

(3)	 ウイルス感染によって発現誘導される

標的遺伝子として I型インターフェロンが知

られておりその分子機構の解析が進んでい

た。近年新たに進化的に全く異なる III 型イ

ンターフェロンが発見され、その抗ウイルス

応答における役割が注目されている。我々は

RLR がウイルス RNA を感知し、シグナルを伝

達すると I型のみならず III 型インターフェ

ロンも効率的に誘導される事を明らかにし

た（文献 14）。	 

(4)	 インターフェロンは平常時には全く発

現していないが、ウイルス感染時に迅速に発

現誘導される。恒常的なインターフェロン産

生は生体機能に害を与えると考えられてお

り、抗ウイルスシグナルは厳密に制御されて

いると考えられる。宿主の負の制御因子とし

て RNF125 を同定した（文献 12）。またパンデ

ミック流行を引き起こすインフルエンザウ

イルスは非構造蛋白質である NS1 をコードし

ており、それが RIG-I によるシグナルを強く

阻害してウイルスの増殖を助けている事を

明らかにした（文献 13）。	 

(5)	 RLR が活性化されるとミトコンドリア

上に発現するアダプター分子、IPS-1 にシグ

ナルが伝達される事が報告されていた。

IPS-1 はミトコンドリア上に発現する事がそ

の機能に必須である。我々はウイルス感染に

よって IPS-1 が実とこんドリア上を移動して

凝集体を形成する事、それにはミトコンドリ

アの融合を制御する事が知られている

Mitofusin1 が必須である事を明らかにした

（文献 2）。我々はミトコンドリアがその表面

積、融合／分裂の能力によって IPS-1 を効率

的に凝集するプラットホームとして機能し

ているというモデルを提唱する。	 

(6)	 RLR がウイルス感染に対する防御に重

要である事が次々と明らかになり、その機能

異常が原因となる疾患の存在が予測された。

RLR のアミノ酸置換を伴う遺伝子多型につい

てその抗ウイルス機能を解析したところ、幾

つかの機能喪失変異を同定した（文献 8）。１

型糖尿病への抵抗性を獲得する遺伝子多型

が幾つか報告されていたが、それらと MDA5

の機能喪失変異が一致した。また、自己免疫

疾患である皮膚筋炎の特定のタイプでは

MDA5 に対する自己抗体が産生されているこ

とを見出した（文献 6）。これらのことは MDA5

の機能亢進と自己免疫疾患の関連を示唆し

ている。	 

(7)	 5'三燐酸を有する RNA が 1918 年および

2009 年のパンデミックインフルエンザウイ

ルスの増殖を抑制することを見出した（文献



 

 

3）。同様に RIG-I の活性化の結果、エボラウ

イルスの増殖が抑制されることを見出した

（文献 5）。ヒトの呼吸器に感染して喘息など

を引き起こすライノウイルスは RLR および

TLR の協調した機能によって排除されること

を見出した（文献 1）。	 
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