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研究成果の概要（和文）： データベース上から抽出したMAVS-SNPのうち、アミノ酸置換を伴うものSNPを再抽出した。
その結果、データベース上から12個のMAVS-SNPが抽出された。つぎに、これらのSNPを反映したMAVS遺伝子を12種類作
製し、さらに、発現ベクターへと遺伝子を組換えたのち、MAVS-SNPの機能解析をおこなった。その結果、いくつかのSN
Pは自然免疫応答へ影響を与えることが判明した。次に、検診で得られた検体（約1000例）を用いて自然免疫応答へ影
響を与えるSNP解析を行ったところ、申請者が着目したSNPは検出されなかった。これらのことから、このようなSNPは
重篤な疾患と関連があることが予想された。

研究成果の概要（英文）： We tested effects of twelve of non-synonymous MAVS SNPs in the coding region 
with amino acid substitution from NCBI database. We found five of these SNPs exhibited functional 
alteration that four of them resulted in the inhibitory immune response and one leaded to the contrary 
effect. One thousand and thirty-two human genomic samples obtained from a mass examination were genotyped 
at these five SNPs, however, no one variation, neither homozygous nor heterozygous, was detected. We 
considered that these five SNPs do not reside in Japanese population and such variations of MAVS may 
result in serious immune diseases, especially infections.

研究分野： 自然免疫学

キーワード： MAVS　SNP
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１．研究開始当初の背景 
（１）細胞内ウイルスセンサーは、ウイルス
核酸を認識後、ミトコンドリア外膜上に局在
し て い る ア ダ プ タ ー 分 子 で あ る 
mitochondrial antiviral signaling protein 
（MAVS）（別名 IPS-1）に結合する。認識シ
グナルを受け取った MAVS は、下流の抗ウイ
ルスシグナルを活性化し、その結果、抗ウイ
ルス因子として最も重要な I 型インターフ
ェロン（IFN）が誘導される。すなわち、MAVS 
は抗ウイルスシグナル関連因子のなかで最
も重要な分子の一つと考えられていた。 

（２）ある種のウイルスは細胞内へ侵入後に 
MAVS を分解することで、抗ウイルス作用か
ら免れている。このことは、MAVS の量的な
変動が抗ウイルス作用と連動していること
を強く示唆している。一方で、ウイルス感染
による MAVS 遺伝子への影響は不明であった。
申請者はウイルス核酸や外因性の RNA が 
MAVS の遺伝子発現に与える影響を検討し、
細胞種によって差はあるものの、2 本鎖 RNA 
が MAVS 遺伝子の発現を抑制する事を明ら
かにした。また、この発現抑制はウイルス種
に依存した（Xing et al. PLoS One 2012）。 

（３）申請者らを含むこれまでの研究から、
MAVS の発現量と抗ウイルス作用には正の相
関があることが分かったが、MAVS の質と抗
ウイルス作用に関する報告はなかった。また、
MAVS の一塩基多型（SNP）に関する報告も限
定的であり、疾患との関連も不明であった。 

 

２．研究の目的 
自然免疫系分子の異常は感染症の重症化

と関連する。例えば NF-κB essential 
modulator (NEMO; 別名 IKKγ) の異常が細
胞内寄生菌に対して易感染性となることが
明らかとなっている。そこで、本課題では 
MAVS の質に関する、以下の解明を研究目的
とした。 
 
1) SNP に基づいた MAVS の抗ウイルス作用

への影響 
2) MAVS の SNP 情報とウイルス感染リスク

の関係 
 

３．研究の方法 
（１）はじめに、オープンデータベースであ
る、国際 Hapmap プロジェクトや米国 
National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) がインターネットを通
じて提供しているものを利用して MAVS の 
SNP 部位を検索する。今回は SNP の出現頻
度の下限を一般的な 5% とする。この際、日
本人のデータベースのみでは例数が少なく、
MAVS-SNP 部位の頻度が検出されないことが
考えられるので、中国人（モンゴロイド）の
データベースも同時に検索した。 

（２）得られた SNP の内、今回の検討では、
MAVS の機能に影響を与え得る、アミノ酸置
換を伴う SNP に焦点を当て、 SNP をデータ
内より再抽出した。 

（３）データベース解析によって得られた 
MAVS-SNP が野生型 MAVS と比較して抗ウイ
ルス作用に与える影響を検討するために、
SNP 配列をもつ MAVS の cDNA を作製した。
野生型 MAVS 発現ベクターを鋳型として、
SNP 配 列 を 含 む プ ラ イ マ ー を 用 い て 
site-mutagenesis 法により cDNA の点変異
を行い、塩基配列を確認した後に、遺伝子発
現ベクターへの乗せ換えを行った。 

（４）各 MAVS-SNP 発現ベクターを用い、野
生型 MAVS と比較した場合の抗ウイルスシ
グナルへの影響を検討した。 

（５）抗ウイルスシグナルへの影響が確認さ
れた MAVS-SNP を再抽出した後、本学社会医
学講座が主体として実施中の、地域住民の健
康増進のための「岩木健康増進プロジェク
ト」で得られたヒトゲノム DNA（約 1000 例）
を検体として、SNP 解析を行った。 

 

４．研究成果 
（１）オンラインデータベース上から、日本
人、中国人で SNP が予想された MAVS-SNP の
うち、アミノ酸置換を伴うものが 12 個抽出
された。 

（２）以前に作製された野生型 MAVS 全長遺
伝子を含むベクターを利用して、MAVS-SNP 遺
伝子を 12 種類作製した。 

（３）それらを哺乳類発現ベクターへ組換え
た後、HeLa 細胞へ遺伝子導入し、野生型 MAVS
とミトコンドリアとの局在を比較したとこ
ろ、MAVS の細胞外への局在変化や、ミトコン
ドリアの形態変化をもたらす MAVS-SNP が認
められた。 

（４）同様に、細胞内へ MAVS-SNP を遺伝子
導入後、抗ウイルスシグナル活性化への影響
を、IFN-βの発現誘導を指標として検討した。
その結果、2 本鎖 RNA により誘導される
IFN-β の発現を抑制する MAVS-SNP や、逆に
発現を亢進する MAVS-SNP を確認した。 

（５）MAVS の細胞内局在や IFN-β の発現に
影響を与える SNP を再抽出し、それらを検診
で得られた約 1000 例のゲノム DNAを用いて、
SNP 解析を行った。SNP 解析は定量 PCR を用
いて行った。その結果、いずれの MAVS-SNP
も検出されなかった。そこでサンプルの質の
問題を確認する目的で、日本人で一定頻度
SNP が検出されることが知られているアルコ
ール脱水素酵素（ALDH）の SNP を行ったとこ
ろ、報告通りの頻度で ALDH－SNP が検出され



たことから、MAVS-SNP の結果も問題ないこと
が確認された。 

（６）以上のことから、データベース上で検
出された、MAVS-SNP は日本人では rare 
variation である可能性が示唆された。しか
しながら、これらの MAVS-SNP は抗ウイルス
シグナルへ影響を及ぼすことから、重篤な疾
患、特に感染症と関連することが予想された。 
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