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研究成果の概要（和文）： 
 ウイルス感染の宿主 2 重鎖 (ds)RNA 応答を解析した。PolyI:C (dsRNA analog) 刺激によっ
て樹状細胞は細胞接着で NK 細胞を活性化した。樹状細胞に発現誘導される膜分子から、NK 活
性化に必要な因子を同定し、INAM と名付けた。INAM は polyI:C 刺激の樹状細胞 TICAM-1 経路
（TLR3）か IPS-1 経路（MDA5）によって発現誘導され、in vivo polyI:C 投与でも同じ結果が
再現された。NK 誘導によって移植がんの退縮も誘導された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 How host cells respond to viral dsRNA is analyzed in this study. Dendritic cells (DC) 
stimulated with polyI:C (an dsRNA analog) render the DC competent for NK activation. 
Since cell-cell contact was essential for this NK activation, the molecule expressed on DC to 
drive NK activation was identified from genes up-regulated by polyI:C stimulation. 
Ultimately, we identified a membrane protein responsible for NK induction and named it 
INAM. INAM is a tetraspanin-like molecule inducing NK tumoricidal activity and in vivo 
tumor regression. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 13,800,000 4,140,000 17,940,000 

2008 年度 11,800,000 3,540,000 15,340,000 

2009 年度 11,800,000 3,540,000 15,340,000 

年度  

  年度  

総 計 37,400,000 11,220,000 48,620,000 

 
 
研究分野:医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・ウイルス学 
キーワード：自然免疫、TLR，TICAM-1, IPS-1, 樹状細胞、NK 細胞, RNA パターン認識 
 

 



 

１．研究開始当初の背景 

 ウイルスの初期感染に NK 細胞の防御機構

が起動することは知られていたが、ウイルス

感染時に如何なる機序で NK 細胞が活性化す

るか不明であった。申請者らは TLR3 の dsRNA

認識経路が polyI:C に応答して type I IFN

誘導とともに NK 活性化も引き起こすことを

KO マウス解析から推定していた。TLR 系は一

般的に IFNなどの液性メディエーター産生因

子としてのみならず樹状細胞の成熟化因子

として重要との概念が提出されてきたが、細

胞質内センサー（パターン認識分子）が発見

されてそれらとの機能的な相違も未知の状

況であった。申請者らは TLR, RLR の KO マウ

スを作製してこの問題の解決を諮ることを

企画した。 

 

 
２．研究の目的 

 ウイルス dsRNA 認識性の TLR（特に TLR3）

の宿主細胞性免疫の起動経路を解明し、樹状

細胞による NK 活性化機構を分子レベルで明

らかにする。細胞内の RNA センサーの解析も

含めて、がん・感染症の対策に適用できる自

然免疫の宿主防御機構の概念を確立するこ

とを本研究の目的とする。 

 

 
３．研究の方法 

 TICAM-1, IPS-1 の KO マウスを 129系で確

立し、8代 backcross して C57BL/6 の系とし

て確立した。MyD88 KO マウスは審良研より恵

与を受けた。担がんマウスモデル（B16, 3LL 

MIClow, EL4, EG7 MIChigh vs. C57BL/6）は

当研究室で subline を作製し、NK ターゲッ

トとなる B16D8 を抗がん NK 査定用に、CTL

ターゲットとなる EL4 を CTL 査定用に使用し

た。Genechip 解析は育成センターに依頼し

た。各 TLR/RLR 経路に依存して発現誘導する

遺伝子群を genespring ソフトで抽出した。

レンチウイルスを用いた発現系は既報

（Akazawa et al. PNAS 2007）に則って作成

し、IRES-GFP で発現を可視化した。siRNA に

よる gene silencing は予想ソフトから配列

を作成し、該当遺伝子の発現確認を行なって

から knockdown 細胞を使用した。各種マウス

サイトカインは ELISA と mRNA 定量 PCR で定

量した。 

 

 

４．研究成果 

 TICAM-1 (TRIF)経路の細胞性免疫起動への

影響は不明であった。PolyI:C 刺激（s.c.投

与）有りと無しの wild-type, 各種 KO マウス

で in vivo NK 活性化を NK-sensitive 移植が

んの退縮を評価に解析した。PolyI:C による

腫瘍退縮は樹状細胞TICAM-1経路依存性のNK

活性化によるものと査定できた（Akazawa et 

al., PNAS 2007）。一方、遅れて確立できた

IPS-1 KO マウスでも NK 活性化は著しく阻害

された。いずれの場合も樹状細胞に特異な膜

分子が誘導されて NK が活性化する（Ebihara 

et al., J Exp Med 2010）。この膜分子は

IRF-3-derived NK-activating molecule 

(INAM)と命名された。この際、樹状細胞は

dRNA を endosome uptake し TLR3、または細

胞質に落ちて RIG-I/MDA5 に認識すると判明

した（Ebihara et al., Hepatology 2008）。

TLR3 は TICAM-1 経路、RIG-I/MDA5 は IPS-1

経路を採り、どちらも共通の IRF-3 活性化キ

ナーゼ TBK1/IKKeを活性化する（Sasai et al., 

2006）。しかし、早期の感染・炎症過程に NK

細胞が果たす役割は不明である。この点を麻

疹ウイルス、ポリオウイルス、VSV、インフ

ルエンザウイルスなどの感染マウスモデル

を用いて解析している（Oshiumi et al., 未

 



 

 発表）。これらウイルスが感染細胞に如何な

る炎症応答を誘起しているかをウイルスご

との相違点を含めて解析中である（Takaki et 

al., 未発表）。ウイルスには樹状細胞に感染

するものとしないものがあり、樹状細胞成熟

化の相違をウイルスごとに調べている。 

3. Oshiumi, H., K. Sakai, M. Matsumoto, 
and T. Seya. 2010. DEAD/H BOX 3 
(DDX3) helicase binds the RIG-I adaptor 
IPS-1 to up-regulate IFN-beta inducing 
potential. Eur. J. Immunol. (in press). 

 
4. Ebihara, T., M. Azuma, H. Oshiumi, M. 

Matsumoto, and T. Seya. 2010. 
Identification of INAM, a 
polyI:C-inducible membrane protein, that 
participates in dendritic cell-mediated 
natural killer cell activation. J. Exp. Med. 
(in press). 

 一方、感染細胞に対する抗ウイルス CTL 誘

導は樹状細胞の cross-priming が起動して

起きる。polyI:C 刺激の樹状細胞 CTL 誘導活

性を査定すると、樹状細胞の IPS-1 は CTL 誘

導に殆ど関与せず、TICAM-1 経路が強い

cross-priming と CTL誘導を行なうことが判

明した（Azuma et al., 未発表）。TICAM-1 の

下流の責任分子は未同定だが、IRF-3/7 の KO

によって cross-priming は大幅に抑制され

た。現在この樹状細胞責任分子を同定中であ

る。 

 
5. Seya, T., 2010. Innate immunity and vaccine. 
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Oshiumi, and M. Matsumoto. 2010. 
Pattern-recognition receptors of innate 
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 以上から樹状細胞成熟化に NK 活性化分子

INAM が寄与する場合、NK 細胞が抗ウイルス

に機能すること、樹状細胞がウイルス感染

debris を取り込み、TICAM-1 経路が活性化す

ることがウイルスの宿主応答に重要である

ことが判明した。ウイルスワクチン開発のた

めに免疫アジュバントは重要であり、その開

発を目指している。 
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