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研究成果の概要（和文）： 

自然免疫系の細胞質核酸受容体に着目して解析を進めた結果，PARP−13 のアイソフォーム ZAPS

が，RIG-I と会合し，RIG-I を介するウイルス感染防御の強力な正の制御因子であることを見出

し，ZAPS がインフルエンザウイルス由来の NS1 による免疫回避機構に関与することも明らかに

した．さらに PARP-7/TIPARP と PARP-12 が，RIG-I の負の制御因子であることを見出した．ま

た，HCMV に対する新たな DNA 認識機構を同定した．一方で，腫瘍浸潤性樹状細胞における腫瘍

由来の DNA と HMGB1 を介する自然免疫シグナルの抑制機構解明の研究にも貢献した．今後，見

出された核酸を介する自然免疫シグナル制御を感染症やがんのコントロールにつなげていきた

い． 

 

研究成果の概要（英文）： 
In this project, we tried to elucidate a regulatory mechanism for the activation of PRRs, 
particularly nucleic acid sensors, and the related signaling pathways, leading to the induction 
of cytokine/chemokine genes in innate immune responses for host defense against viral infection 
and cancer. First, we found that the poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)-13 shorter isoform (ZAPS) 
critically functions as a potent stimulator of IFN responses in human cells mediated by RIG-I, through 
the physical association of ZAPS with RIG-I. Next, we revealed that ZAPS is a factor targeted by 
Influenza viral NS1 protein for viral innate immune evasion. In addition, we showed a role of 
PARP-7/TIPARP and PARP-12 as a possible negative regulator of RIG-I-meditated innate immune 
signalings. Furthermore, we also identified a candidate DNA sensor for human cytomegalovirus (HCMV). 
On the other hand, this project contributed to the research, wherein it has been shown a novel 
mechanism for the suppression of innate immune signalings mediated by tumor-derived DNA in 
tumor-infiltrating dendritic cells. These results may provide a therapeutic and preventive insight 
for the control of viral infection and cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

 感染症は人類にとって古くから大きな問
題であり，感染をコントロールするためには
病原体に対する生体防御機構の解明は極め
て重要な課題である．この問題に取り組むべ
く，我々は，最も初めのプロセスである病原
体の侵入に対する宿主の『感知システム』に
着目した．微生物特有の分子パターンを認識
するパターン認識受容体（pattern recognition 
receptors; PRRs）は I 型インターフェロン
(interferon; IFN)や炎症サイトカインなどの
遺伝子発現を誘導し，自然免疫応答を活性化
するのみならず，適応免疫応答の強力な活性
化を誘導することにつながり，感染免疫の重
要な“starting switch”である．この PRRs
による認識機構や下流のシグナル経路を解
明することにより，感染をコントロールする
ための有用な標的を見出すことが期待され
る． 
 

２．研究の目的 

 本研究では，自然免疫系の PRRs の中でも
細胞質核酸受容体，特にまだ十分に研究が進
んでいない DNAセンサーを中心とする細胞質
DNA 認識機構の解明に迫るものである．この
ように，核酸認識に着目し，それによって活
性化される自然免疫応答を規定するシグナ
ルの制御を明らかにすることで，特にウイル
ス感染の治療や予防に有効な新しい分子基
盤を提示することを目標としている．一方，
これらの DNA 認識機構の研究を通して，がん
細胞由来の核酸認識という観点からも，がん
細胞排除における自然免疫系の活性化の可
能性についても探ることを計画している． 
 本研究は核酸認識に着目した自然免疫応
答制御に基づく感染免疫や腫瘍免疫の有効
な活性化をはじめ，炎症性疾患や自己免疫疾
患の分子病態の研究分野にも貢献すること
が期待される． 

３．研究の方法 

 新たな細胞質DNA認識機構の存在を検証し，
その存在が確認された細胞を用いて，各種
DNA リガンドに結合性を示す細胞質に局在す
るタンパク質分子を，質量分析を用いて検索
する．候補分子について機能解析を行い，Ｉ
型 IFNs の発現誘導をはじめとする自然免疫
応答への関連性を調べることで，センサーを
中心とする細胞質DNA認識機構やシグナル経
路に関わる新規のメディエーターを同定す
る．更に各種ウイルスを用いた感染実験を細
胞およびマウス個体レベルで行うことで，感
染防御における役割を明らかにする． 
４．研究成果 
 現在までに複数の候補分子を同定するに
至った．その中でまず，ポリ ADP リボースポ
リメラーゼ（PARP）スーパーファミリーに着
目した．PARP スーパーファミリーメンバーは，

ヒトでは少なくとも 17種類が知られており，
DNA 障害などの際の細胞死の誘導や DNA 修復
に関与することが知られている一方で，メン
バーの中には直接的な作用により，ウイルス
の複製阻害や免疫応答，炎症に関わっている
ことが報告されていた．しかし，PARP スーパ
ーファミリーと宿主のパターン認識受容体
を介する自然免疫応答との関連性について
はこれまで明らかにされていなかった．この
ような理由から PARP ファミリーに焦点をあ
てて研究を推進させた結果，自然免疫シグナ
ル経路と強力に活性化する新しい制御因子
として，PARP ファミリーメンバーである PARP
−13 のアイソフォームを同定し，ZAPS（zinc 
finger antiviral protein, short form）と
名付けた．PARP−13 は構造的に，N 末側に 4
つの zinc フィンガーモチーフを有し，C末に
PARP ドメインをもつが，ZAPS は，その PARP
ドメインを欠いた短いタイプのアイソフォ
ームである．ZAPS の方は I型 IFN によって選
択的に誘導され，AT-rich な B 型 DNA（B-DNA）
を細胞質にトランスフェクションした場合
の I 型 IFNs（IFN-α/β）mRNA のみならず，
IL-6 や TNF-αなどの炎症性サイトカインの
発現誘導を強力に増強した．一方，興味深い
ことに ZAPS の作用は，B-DNA 刺激のときと同
様に細胞質へ RNAをトランスフェクションし
た際にも増強効果が確認された．従って，
ZAPSは細胞質DNAおよびRNAの両者の核酸刺
激によって誘導される自然免疫応答の正の
制御因子であることが明らかにされた． 
 更 に 我 々 は ， ZAPS が 刺 激 依 存 的 に
RIG-I(retinoic acid-inducible gene-I)と
直接的な会合を示すことを見出した．B-DNA
による IFN 応答が RIG-I 依存的であることが
示され，ZAPS の細胞質 DNA および RNA の両経
路への増強効果が RIG-Iを作用点とするもの
であることが明らかとなった．このような
ZAPS の RIG-I 経路に対する作用が，siRNA を
用いて ZAPS の発現を抑制させた健常人の末
梢血由来 CD14 陽性単球においても確認でき
た．最後に，ウイルス感染における ZAPS の
役割をヒト細胞において検証すべく，
zinc-finger nucleaseによるアプローチによ
って独自に作製した ZAPS 遺伝子欠損ヒト細
胞を用いて解析した結果，RIG-I によって認
識されるニューキャッスル病ウイルスの感
染時の IFN-β mRNA 誘導が顕著に阻害された．
更に ZAPS の発現レベルを増加させることで，
インフルエンザウイルス感染時の IFN-β誘
導が顕著に増強され，有意な抗ウイルス効果
が示された． 
 従って，細胞質においてウイルス由来の
RNA あるいは，B-DNA が変換された RNA に対
して RIG-Iが認識することで活性化されるプ
ロセスにおいて，ZAPS は RIG-I に会合し，お
そらく RIG-I-RNA複合体の安定化を導く結果，



下流のシグナル経路を介する自然免疫応答
を強力に増強することが示唆された． 
 引き続きウイルス感染における解析を続け
たところ，このZAPSがインフルエンザウイル
ス由来のnonstructual protein 1 (NS1)によ
る免疫回避機構に深く関与していることを見
出した．NS1をヒトの細胞に過剰発現させた場
合，RIG-Iリガンドである5'-三リン酸RNA刺激
によるI型IFNsや炎症性サイトカインの発現
誘導が抑制されるが，ZAPSはこのNS1による
IFNsやサイトカイン発現の抑制を強力に阻害
した．免疫沈降法による解析結果からRIG-I
とNS1の会合をZAPSが競合的に阻害すること
も明らかとなった．さらに，ZAPSのトランス
ジェニックマウスを作製し，インフルエンザ
ウイルス感染を行ったところ，IFNsの発現増
強およびウイルス量の減少がみとめられた．
これらの結果から，RIG-IとZAPSの会合の競合
阻害がNS1による自然免疫回避の分子機構の
１つであると考えられた． 
 一方，RIG-I以外のRLRファミリーメンバー
であるMDA5を介するシグナルにおいてZAPSと
の関連性を検討した結果，MDA5と会合し，MDA5
の正の調節因子として機能する結果が得られ
た．この場合，MDA5のリガンドである
poly(I:C)へと直接結合する可能性が示唆さ
れておりRIG-Iに対する作用メカニズムとは
異なる関与を考え，その詳細なメカニズムに
ついて解析中である． 
 我々はさらにこのZAPS分子に着目し，
MALDI-TOF/MSを用いてZAPS会合因子の同定を
試みた．その結果，hnRNP A1を同定した．hnRNP 
A1はRIG-Iリガンドである3pRNA刺激依存性に，
ZAPSと会合し，RIG-I経路に対して抑制的に作
用する事を明らかにし，hnRNP A1がRIG-I経路
の新たな調節因子としての役割が示唆された． 
 次にPARPスーパーファミリーの中でも
PARP-13以外のいくつかのメンバーについて
検討したところ，PARP-7/TIPARPとPARP-12に
ついては，RIG-Iを介するI型IFNs誘導に対し
て抑制的に機能する結果が得られた．とくに
PARP-7/TIPARPについてはほぼ解析が終了し，
RIG-Iシグナル経路を負に制御することを新
たに見出した．おそらくTBK1キナーゼとリガ
ンド依存的に会合し，その活性を阻害するこ
とで，下流のIRF-3やNF-κB転写因子の活性化，
I型IFNsや炎症性サイトカインの発現誘導を
抑制している結果が得られた．また実際に，
ニューキャッスル病ウイルスなどのRNAウイ
ルスの感染に対する自然免疫応答を抑制し，
感染防御に対して負に調節していることが示
された．一方，PARP-7/TIPARは，ダイオキシ
ンなどの受容体で知られるアリール炭化水素
受容体（AHR）を介するシグナルの下流でその
発現が誘導されることが知られており，AHR
を介する免疫抑制の分子メカニズムの一端と

してPARP-7/TIPARが関わっている結果を見出
し，現在論文をまとめているところである． 
 さらに日本の成人の９割以上が感染してい
ることで知られるDNAウイルスのサイトメガ
ロウイルス（CMV）由来のDNA認識に関与する
と考えられる自然免疫核酸受容体候補を見出
した．加えて，この受容体に会合するCMVウイ
ルス由来の特定のタンパク質を同定した．見
出したDNAセンサーを介するシグナルにおけ
る，このウイルスタンパク質の作用について
検討を進めた結果，大変興味深い結果が得ら
れ，引き続き詳細な解析を進めている． 
 一方，がんに対する生体防御としての自然
免疫認識の研究としては，がん細胞由来の
DNA が非ヒストンタンパク質である HMGB1 と
会合して自然免疫系の活性化を誘導する際
に，腫瘍組織に浸潤する樹状細胞は，TIM3 タ
ンパク質を介してこの DNAを介する自然免疫
シグナルを抑制することを見出した研究に
も貢献した． 
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