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研究成果の概要（和文）：　自然免疫は、病原微生物感染初期の生体防御の要であり、微生物固有の因子を認識して発
動する。本研究では、一本鎖マイナス鎖RNAウイルス（SeV）のプロトタイプであるセンダイウイルスをモデルに、実際
のウイルス感染で「何が」「どこで」「どうやって」自然免疫に認識されるのかを明らかにすることを目的とし、以下
の成果を得た。
　1. SeV蛋白質の一つであるC蛋白質の自然免疫応答因子であるSTAT1との細胞質内及び核内での抑制的相互作用の解明
、2. C蛋白質によるウイルスRNA合成制御機能の解明、3. 自然免疫誘導性RNA分子の同定とその産生機序及びこれらの
分子の宿主側認識機構の解明など。

研究成果の概要（英文）：Host innate immune system is one of the primal host defense mechanism against 
invading pathogens, which is activated by recognizing pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). In 
this study, we tried to elucidate what, where, and how the innate immune system detected the PAMPs in 
real viral infection by using Sendai virus (SeV), a prototype of mononegaviruses.
 We elucidated 1. mechanism of viral counteraction against the host type-I interferon-responding pathway 
through physical interactions between the SeV C and host STAT1 proteins both in the cytoplasm and the 
nucleus, 2. mechanism of regulation of viral RNA synthesis by SeV C, 3. mechanism of production of the 
inneteimmune-stimulating viral RNA species and of host selective recognition of these unusual viral RNA 
species.

研究分野：ウイルス学

キーワード： RNAウイルス　自然免疫　パラミクソウイルス
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１．研究開始当初の背景
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に極めて重要な役割を果たして
固有の構造を認識することにより発動する。
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 C 蛋白質は主に細胞質及び原形質膜に局在
することが知られており、両方またはいずれ
かの場所で STAT1 と抑制的に相互作用するこ
とで、I 型 IFN 応答による抗ウイルス状態の
誘導を抑制していることが知られている。C
蛋白質には、完全長の C 蛋白質（204 アミノ
酸）より下流の ATG からの転写産物である Y
蛋白質も発現しているが、これが Ran GTPase
依存的に能動的に核内に移行し、核内でも
STAT1/STAT2 複合体による IFN 誘導性遺伝子
の発現を抑制し、抗ウイルス状態の誘導を回
避していることを明らかにした（入江ら, 
PLoS ONE 2013）。 
 
② C蛋白質によるウイルスゲノムRNA合成の
最適化機構の解明 
 上記の様に、C 蛋白質の欠損または変異に
よりIFN-β誘導性が大きく変化することが知
られており、特に C蛋白質欠損ウイルスでは、
抗 dsRNA 抗体で検出されるウイルス RNA の産
生が著しく増大することが報告されている。
また、C蛋白質がアンチゲノムや mRNA等の(+)
鎖 RNA 合成を抑制することが知られており、
ウイルス RNA 合成における C 蛋白質の関与と
自然免疫回避の可能性が考えられた。 
 これについて検討する過程で、ウイルス複
製において、感染初期には主に(-)鎖ゲノム
RNA を鋳型としたアンチゲノム RNA 及びウイ
ルス mRNA の合成が亢進しているが、(+)鎖ア
ンチゲノムを鋳型とした(-)鎖ゲノム RNA 合
成が亢進した状態に切り換わること。この切
り換えを C 蛋白質が担っていること。これに
より、最終的に(-)鎖ゲノム RNA を持った感染
性ウイルス粒子の産生が最適化されているこ
となどを明らかにした（入江ら, J Virol 
2014）。 
 
③ IFN-β誘導性の異常なウイルス RNA 分子
産生とその認識機構の解明 
 前述の IFN-β誘導性の著しく異なる SeV株
及び C 蛋白質変異 SeV の比較から、IFN-β誘
導性ウイルスでは、通常の SeV 感染では見ら
れない異常なウイルス RNA 産生が起こってお
り、これが RIG-I リガンドとして機能し、強
力にIFN-β産性を誘導していることを明らか
にした。また、IFN-β誘導性の低い SeV では、
この様な異常な RNA 分子の産生が見られない
ことから、正常なウイルス感染では、自然免
疫系による感染認識を回避するために、IFN-
β誘導性の異常な RNA の産生が抑制されてい
ると考えられた。 
 これらの異常な RNA として、抗 dsRNA 抗体
によって認識される dsRNA 構造を持つものと、
これを持たないコピーバック型欠損干渉
（cbDI）ゲノムを同定した。前者は、C 蛋白
質の変異、欠損によって産生され、後者はカ
ンテル株 SeV で産生されていた。 
 これらの RNA は、それぞれ感染細胞の細胞
質内の異なる構造物中（ストレス顆粒様構造
及び非ストレス顆粒様構造）に選択的に蓄積

することを明らかにし、RNA 分子の性質の違
いに応じた選択的認識機構が宿主に存在する
可能性を示した（入江ら, Front Microbiol 
2015）。 
 
④ C-STAT1 相互作用による自然免疫応答抑
制機構の解明 
 SeV C 蛋白質は、I型 IFN 応答カスケードで
あるJak/STAT経路をC-STAT1相互作用により
阻害し、抗ウイルス状態の誘導を回避してい
ることが知られているが、そのメカニズムは
不明であった。 
 我々は、C 蛋白質の C 末端側半分に相当す
るY3蛋白質とSTAT1の共結晶構造の解析に成
功し、これを元に、STAT1 の構造変換を Y3 蛋
白質の結合が阻害し、STAT1 の活性化を抑制
することを明らかにした（小田ら, J Virol 
2015）。 
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