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はじめに

　ウイルス由来の RNAは宿主の RNAと異なり，二重鎖
RNAを形成し，また，その 5’末端がキャップされていない．
その為，ウイルス由来の RNAは，微生物の構成成分の一
つとして自然免疫により認識される．自然免疫で働く
RIG-I様受容体は細胞質内のウイルス RNAを認識し，Toll
様受容体はエンドソーム内のウイルス RNAを認識する．
最近の研究の進展から，これら RIG-I様受容体と Toll様
受容体によるウイルス認識のメカニズムの解明が進んだ．

細胞質内ウイルス RNAセンサー RIG-I様受容体による
RNAウイルス認識

　細胞質内にウイルスが侵入すると，ウイルスの核酸は細
胞質内のセンサー分子である RIG-I様受容体により主に認

識され，強い抗ウイルス作用を持つ I型インターフェロン
を含む炎症性サイトカインの産生が誘導される 1-3)．RIG-I
様受容体は，RIG-I，MDA5，LGP2の 3つの分子が存在す
る 2,4)．RIG-I と MDA5 は N 末 端 に Caspase Activation 
and Recruitment domain (CARD)様のドメイン，中央に
DExD/H box型の RNAヘリケースドメイン，C末端にウ
イルス RNAとの結合ドメインを持つ（図 1）．この RIG-I
の C末端の立体構造は既に決定されており，塩基性アミ
ノ酸に富む領域がウイルス由来の RNAと結合する 5-7)．
LGP2は RIG-IやMDA5と同様にヘリケースドメインと C
末端のウイルス RNAとの結合ドメインを持つが，N末端
の CARD様のドメインは持たない 8,9)（図 1）．N末端の
CARD様ドメインはアダプター分子の IPS-1と結合に必須
である．
　RIG-Iはインフルエンザウイルスや C型肝炎ウイルスな
ど表１に示す多くのウイルス RNAを特異的に認識する．
一方で，MDA5は主にピコルナウイルスを特異的に認識
する 10)．生化学的には，RIG-Iは 5’末端にリン酸基のつい
た比較的短い二重鎖 RNAを基質とするのに対し，MDA5分子
は1kbp以上の比較的長い二重鎖RNAを認識する11,12)（図1）．
RIG-IとMDA5は活性化すると，ミトコンドリア外膜上
に存在する IPS-1と呼ばれるアダプター分子を介して炎症
性サイトカイン産生誘導のシグナルを伝える 13-16)．LGP2
は RIG-Iや MDA5と異なり，IPS-1との結合に必要な

総　　説

2. RNAウイルス感染に対する自然免疫

押　海　裕　之，松　本　美佐子，瀬　谷　司
北海道大学大学院医学研究科

　ウイルス感染に対する自然免疫機構の解明は RIG-I様受容体や Toll様受容体の発見により大きく進
んだ．細胞質内に侵入したウイルス由来の RNAは主に RIG-I様受容体により認識される．この時，
HMGB1-3分子群や DExD/H box型の RNAヘリケース分子群が，ウイルス RNAと RIG-Iの結合を
仲介する．RIG-Iはウイルス由来のRNAを認識すると，アダプター分子の IPS-1を介して I型インター
フェロンを含む炎症性サイトカインの産生を誘導する．このシグナルには Ripletや TRIM25等のユ
ビキチンライゲースにより RIG-Iがユビキチン修飾を受けることが重要である．エンドソーム内のウ
イルス RNAは Toll様受容体により認識され，TLR3が二重鎖 RNAを認識し，TLR7や８が一本鎖
RNAを認識する．ウイルスはこれらの過程を阻害する機構を持つ．C型肝炎のコア蛋白質は DExD/
H box型 RNAヘリケース分子の機能を阻害し，さらに，ウイルスの NS3-4A分子が宿主の IPS-1を
切断し I型インターフェロンの産生を抑制する．ウイルス感染に対する自然免疫機構の解明が進むに
つれ，今後，ウイルスによる宿主免疫の抑制機構の理解も大きく進むと期待される．

連絡先
〒 060-8638
札幌市北区北 15条西 7丁目
北海道大学大学院医学研究科
TEL: 011-706-5056 
FAX: 011-706-7866
E-mail: oshiumi@med.hokudai.ac.jp



154 〔ウイルス　第 61巻　第 2号，

図 1 RIG-I様受容体と IPS-1アダプター分子の構造
RIG-I様受容体は RIG-I，MDA5，LGP2の３つの分子が存在する．全て RNAヘリケースドメインとウイルス RNA認識に必
須なC末端領域を持つが，LGP2はRIG-IとMDA5とは異なりN末端に IPS-1との結合に必須なCARD様ドメインを持たない．

図 2 RIG-Iによるウイルス RNA認識に関与する分子群
HMGB1-3蛋白質群や DDX3，DDX60 RNAヘリケースは，ウイルス RNAと結合し，RIG-Iがウイルス RNAと結合に関与する．
ZAPS分子は RIG-Iの活性化に必要である．DDX3の C末端には IPS-1活性化領域が存在する．C型肝炎ウイルスのコア蛋白
質は DDX3による IPS-1の活性化を阻害する．C型肝炎ウイルスの NS3-4Aプロテアーゼは IPS-1を切断することでシグナル
を阻害する．
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CARD様のドメインを持たない．さらに，過剰発現系を
用いた試験管内の解析等から，当初，LGP2は RIG-Iや
MDA5を抑制する分子と示唆されていた．しかし，ノッ
クアウトマウスの解析から，LGP2は RIG-IとMDA5経路
を促進する働きをすることが示された 17)．

RIG-I経路で働く RNAヘリケース分子 DDX3と
DDX60の役割

　RIG-Iがウイルスの RNAと結合し，下流のシグナルを
活性化するには，いくつかの RNA結合蛋白質の働きが必
要である．これまでにHMGB1-3蛋白質群 18)，ZAPS分子 19)，
DExD/H box型 RNAヘリケースの DDX3分子と DDX60
分子が報告されている 20-22)．
　DDX3 RNAヘリケースは，殆ど全ての細胞で高発現し
ており，ウイルス感染による発現量の変化は観察されない 21)．
この DDX3は，もともと宿主の mRNAの翻訳で働く分子
であり 22)，HIVウイルス RNAの輸送や HCVの複製にも
働く23,24)．DDX3は，RIG-IとIPS-1の両方に結合する．DDX3
は RIG-Iと二重鎖 RNAとの結合を促進し 25)，DDX3の C末
端の 20アミノ酸の領域が IPS-1の活性化を助ける 21)（図 2）．
別のグループの解析からは，DDX3は RIG-I下流の TBK1
分子等と結合し，その下流で働くことも報告されている 26,27)．
　DDX60分子は RIG-Iと同様に，IFNにより発現が誘導
される 20)．RNAヘリケースは多く存在するが，ウイルス
感染後に，急速に発現上昇する RNAヘリケース分子は少
数である．例えば，マウスの樹状細胞を用いたマイクロア
レイ解析から，麻疹ウイルス感染後，非常に速やかに上昇
する RNAヘリケースは RIG-I 様受容体の RIG-I, MDA5, 
LGP2と DDX60の 4つの分子だけである 20)．DDX60分子
も，DDX3分子と同様に RIG-Iの二重鎖 RNAへの結合を
促進し，RIG-Iによる I型インターフェロン産生誘導を促
進する 20)（図 2）．網羅的解析から DDX60が C型肝炎ウ

イルスの複製を抑制することも報告されている 28)．

ユビキチンによる RIG-I活性化の制御機構

　RIG-I分子はユビキチンによる修飾を受ける 29)．ユビキ
チンの 48番目のリジン（K48）を介したターゲット蛋白
質のポリユビキチン化はプロテアソームによる分解を受け
るが，ユビキチンの 63番目のリジン（K63）を介したポ
リユビキチン化では，プロテアソームによる分解を受けず
にユビキチン結合ドメインを持つ蛋白質との相互作用を引
き起こす 30,31)．RIG-Iはウイルス感染後，K63鎖を介した
ポリユビキチン化を受ける 32)．このポリユビキチン化を
引き起こすユビキチンライゲースは二種類存在し，
TRIM25分子と Riplet分子である 29)（図 3）．
　TRIM25は RINGドメイン，コイルドコイル，B boxの
3つのドメイン構造の特徴を持つ TRIMファミリーメン
バーに含まれ，ユビキチンライゲースとして働く．
TRIM25は RIG-Iの CARD様ドメインをユビキチン化し，
これが IPS-1との結合を促す 30,32,33)．一方の Riplet分子は，
そのアミノ酸配列が TRIM25と弱いながらも相同性を示
すが，コイルドコイルと B boxドメインを持たないことか
ら TRIMファミリーには分類されていない 34)．Ripletは，
殆ど全ての臓器で発現し，繊維芽細胞，マクロファージ，
樹状細胞で発現する．RIG-Iとは異なりウイルス感染前後
において mRNA量とタンパク量は変化しない．TRIM25
が RIG-Iの CARD様ドメインをポリユビキチン化するの
に対し，Riplet分子は RIG-Iの C末端領域に K63鎖を介
したポリユビキチン化を引き起こすことで，RIG-Iを活性
化する 29,34) （図 3）．ユビキチン化した RIG-Iがミトコンド
リア上のアダプター分子 IPS-1と結合すると，IPS-1がプ
リオン様の凝集体を作ることで，I型インターフェロンを
含む炎症性サイトカイン産生のシグナルが伝わる 30,35)．
Ripletが RIG-Iの N末端領域と結合するという報告があ

図 3 RIG-Iのポリユビキチン化
RIG-Iは K63鎖を介したポリユビキチン化を受ける。RIG-Iの N末端の CARD様の領域は TRIM25ユビキチンライゲースに
よりユビキチン化を受け、C末端領域は Ripletユビキチンライゲースによりユビキチン化を受ける。インフルエンザウイル
スの NS1蛋白質は TRIM25による RIG-Iのユビキチン化を阻害する。
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るが 36)，我々が実験した限りに於いては，Ripletと RIG-I
の N末端との結合は観察されなかった．
　Ripletは別名 RNF135と呼ばれ，ヒトではヘテロ欠損で，
発生にわずかな異常と学習障害等をもたらす 37)．しかし，
ホモで変異を持つ患者は見つかっていない．一方で，
Ripletのノックアウトマウスの解析からは，Riplet遺伝子
のヘテロおよびホモ欠損のいずれでも，マウスでは発生に
顕著な欠損はない．ウイルス感染時の炎症性サイトカイン
の産生を調べると，Riplet遺伝子をノックアウトすること

で，胎児繊維芽細胞，骨髄由来樹状細胞，マクロファージ
において，ウイルス感染時の I型インターフェロンの産生
が殆ど完全に遮断される 29,38)．マウス個体への感染実験に
おいても，血中の I型インターフェロンの産生は Ripletに
依存し，Ripletノックアウトマウスでは生存率も著しく低
下する 38)．
　一方で，RIG-Iは K48鎖を介したポリユビキチン修飾も
受ける．RNF125ユビキチンライゲースは RIG-Iを，K48
を介したポリユビキチン化し，プロテアソームによる分解

表 1　RIG-IとMDA5に認識されるウイルス

RIG-I オルソミクソウイルス A型，B型インフルエンザ 10,81)

パラミクソウイルス センダイウイルス 10)

麻疹ウイルス 82)

RS ウイルス 83)

NDV10)

フラビウイルス C 型肝炎ウイルス 84)

日本脳炎ウイルス 10)

デング熱ウイルス 81)

西ナイル熱ウイルス 85)

ラブドウイルス 牛水泡性口内炎ウイル 10)

狂犬病ウイルス 12)

フィロウイルス エボラウイルス 86)

レオウイルス レオウイルス 81)

ロタウイルス 87)

MDA5 ピコルナウイルス EMCV10)

ポリオウイルス 88)

フラビウイルス 西ナイル熱ウイルス 89)

デング熱ウイルス 81)

パラミクソウイルス 麻疹ウイルス 90)

レオウイルス レオウイルス 81)

ロタウイルス 87)

表 2　TLR3と TLR7により認識される主なウイルス

TLR3 ピコルナウイルス ポリオウイルス 61,62)

コクサッキー B3ウイルス 59)

ヘルペスウイルス 単純ヘルペス I型ウイルス 80)

フラビウイルス 西ナイル熱ウイルス 60)

C型肝炎ウイルス 63)

TLR7 オルソミクソウイルス A型インフルエンザウイルス 42)

パラミクソウイルス センダイウイルス 91)

ラブドウイルス 牛水泡性口内炎ウイルス 41)

フラビウイルス 西ナイル熱ウイルス 92)
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を促す 39)．RNF125はウイルス感染後に発現誘導され
RIG-I経路の過剰な活性化を抑制する 29)．

Toll様受容体によるウイルスの認識

　ヒトには 10種類の Toll様受容体が存在する 40)．ウイル
ス由来 RNAの認識に関与するのは TLR3, TLR7, TLR8で
ある．TLR3が二重鎖 RNAを認識するのに対し，TLR7
と 8は一本鎖の RNAの認識に関与する 41-45)．TLR3は細
胞の種類により細胞表面にいる場合と細胞内に存在する場
合があり，細胞内ではエンドソームに存在する 46,47)．
RIG-I様受容体が，ほぼ全ての細胞で発現するのに対し，
TLRの発現は細胞特異性が高い．マウスでは，TLR3はマ
クロファージや CD8α陽性樹状細胞で高発現しており，
TLR7は形質細胞様樹状細胞で高発現している 48,49)．これ
らは基本的に樹状細胞の成熟化と抗原提示・細胞性免疫の
エフェクター誘導（NK, T 細胞）に寄与する．TLR7は生
体内において，インフルエンザウイルス感染時の I型イン
ターフェロン産生および抗体産生に於いて重要な働きをす
る 50)．TLR3や TLR7により認識される主なウイルスにつ
いて表 2に示した．
　TLR3が二重鎖 RNAや polyIC等を効率よく認識するに
は Raftlin分子を必要とする 51)．TLR3は TICAM-1（別名：
Trif）と呼ばれるアダプター分子を介して細胞内へとシグ

ナルを伝える 52-54)．TICAM-1は TLR3と TLR4のアダプ
ター分子として働き 52,53,55)，TICAM-1の活性化は，その
N 末端にシグナル活性化の調節領域が存在する．
TICAM-1は活性化すると TRAF2と 6による K63鎖を介
したポリユビキチン化を受ける 56,57)．さらに，TICAM-1は，
NAP1等の分子を介して TBK1を活性化し I型インター
フェロン産生を誘導する 58)（図 4）．
　TLR3-TICAM-1依存的な経路は，ピコルナウイルス感
染で重要な役割を果たす．コクサッキー B3ウイルス感染
時には TLR3依存的に II型インターフェロンが産生され
ウイルスの排除に働く 59)．また，TLR3はウイルス感染の
増悪因子としても機能し，西ナイル熱ウイルス感染時には，
TLR3を介した炎症性サイトカインの産生が，脳血管門を
開き，脳へのウイルスの侵入を許す結果となる 60)．しかし，
TLR3-TICAM-1経路による I型インターフェロン産生経
路がウイルスの抑制にどのように関与するかは最近まで不
明であった 1)．我々は，ピコルナウイルス科のポリオウイ
ルス感染のマウスモデルを使用し解析を行ったところ，
TICAM-1がポリオウイルス感染時にマクロファージや
CD8α陽性の樹状細胞による I型インターフェロン産生
に非常に重要な働きをし，これがポリオウイルするに対す
る感染防御に働くことを発見した 61,62)（図 4）．また，
TLR3は，樹状細胞に於いて C型肝炎ウイルス由来の
RNA認識に於いても重要である 63)．

図 4 TLR3を介したウイルス RNAの認識
TLR3は CD8α陽性の樹状細胞やマクロファージで発現が高く，エンドソーム上に存在する．Raftlinがなければ，TLR3は
二重鎖 RNAを認識できない．TICAM-1の N末端は活性化調節領域である．活性化した TICAM-1は，TRAF蛋白質による
K63鎖を介したポリユビキチン化を受ける．TICAM-1は NAP1等の分子を介しシグナルを伝える．
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る．たとえば，RNAを認識する RIG-Iは細胞質に存在す
る RNAポリメラーゼ IIIによって転写された RNAを認識
することで，間接的に細胞質内の DNAを認識することが
可能であり，RIG-Iが直接 DNAと結合する活性を持つこ
とも報告されている 74,78,79)．また，ヒトでは単純ヘルペス
I型ウイルスの認識に TLR3が関与することも報告されて
いる 80)．今後，ウイルス由来 DNAの認識機構がさらに解
明されるにつれ，DNAウイルスが宿主の自然免疫を回避
する仕組みの理解も進むと期待される．
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　TLR3-TICAM-1経路は，polyIC等のアジュバントによ
る癌免疫でも重要な働きをする 64)．このとき TICAM-1は
樹状細胞による NK活性化と CTL誘導を引き起こす鍵因
子となる．NK 活性化の場合，polyICは INAM分子を樹
状細胞上に発現させ，NK細胞依存性に癌を退縮させる 65)．
TLR3-TICAM-1 は cross-presentation の主要経路である
が，樹状細胞における TICAM-1下流の責任分子はまだ同
定されていない．従って，dsRNAによる CTL誘導の分子
機構は未解明である．

ウイルスによる自然免疫の阻害機構

　HCV等のウイルスは RIG-Iや TLR3による炎症性サイ
トカインの産生を抑制する．HCVのコア蛋白質は以前か
ら DDX3分子と結合することが報告されていた 66)．HCV
は細胞内の脂肪滴周辺で複製を行うが 67)，HCVのコアが
存在すると，ミトコンドリアに存在する IPS-1分子周辺の
DDX3分子が脂肪滴周辺へと蓄積し，DDX3と IPS-1との
結合が阻害される 25)．また，このとき RIG-Iによるシグ
ナル伝達も阻害されることから，HCVのコア蛋白質は，
DDX3の機能を阻害することで I型インターフェロン産生
を抑制している 25)（図 2）．さらに，HCVの非構造蛋白質
である NS3-4Aプロテアーゼは IPS-1や TICAM-1分子を
切断する 15,68)（図 2）．また我々は HCVの全長のレプリコ
ンを含む細胞では Ripletの発現量が大きく減少すること
を見いだしており，これらの複数のメカニズムを介して
HCVは RIG-I依存的な炎症性サイトカインの産生を抑制
すると考えられる（図 3）．
　インフルエンザの非構造蛋白質の NS1は，ウイルス感
染時の I型インターフェロン産生を抑制する 1)．最近にな
り，NS1が TRIM25蛋白質の機能を阻害することで RIG-I
による I型インターフェロン産生が抑制することが報告さ
れた 69)（図 3）．しかし，様々なインフルエンザの NS1分
子を比較検討した結果，NS1の TRIM25への結合と NS1
によるインターフェロン産生の抑制は必ずしも相関してい
ないことから，未知の抑制機構も存在すると予想される 70)．

おわりに

　RNAの認識機構は RIG-I受容体の発見により大きく前
進した一方で，DNAの認識機構は DAI71)の発見を皮切り
に，IFI1672)や DDX4173)など様々なセンサー分子が発見
され，逆にこれらの分子だけでは十分に説明がつかないと
も指摘されている 74)．未知のDNAセンサー分子も含めて，
これらの分子は全て小胞体上に存在するSTINGを介して
TBK1を活性化し I型インターフェロンの産生を誘導する 75-77)．
一方で DNAをゲノムに持つウイルスの認識は必ずしも，
DNAセンサーだけが関与するのではないことも報告され
ている．ヘルペスウイルス等は，生活環の中で二重鎖
RNAを生成することから RNAセンサーにより認識され
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 Viral RNA is recognized by RIG-I-like receptors and Toll-like receptors. RIG-I is a cytoplasmic 
viral RNA sensor. High Mobility Group Box (HMGB) proteins and DExD/H box RNA helicases, such as 
DDX3 and 60, associate with viral RNA. Those proteins promotes the RIG-I binding to viral RNA. 
RIG-I triggers the signal via IPS-1 adaptor molecule to induce type I IFN. RIG-I harbors Lys63-linked 
polyubiquitination by Riplet and TRIM25 ubiquitin ligases. The polyubiquitination is essential for RIG-
I-mediated signaling. Toll-like receptors are located in endosome. TLR3 recognizes viral double-
stranded RNA, and TLR7 and 8 recognize single-strand RNA. Virus has the ability to suppress these 
innate immune response. For example, to inhibit RIG-I-mediated signaling, HCV core protein 
suppresses the function of DDX3. In addition, HCV NS3-4A protein cleaves IPS-1 to inhibit the signal. 
Molecular mechanism of how viral RNA is recognized by innate immune system will make great 
progress on our understanding of how virus escapes from host immune system. 　
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