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はじめに

ウイルス感染に対する生体防御は，感染初期の自然免疫
と，その後に誘導される獲得免疫の両者が協調して働くこ
とによって行なわれている．このうち自然免疫は，獲得免
疫のような感染に対する特異性，記憶などは持たないもの
の，その迅速な対応は，多様な感染に対する強力な防御壁
になっている．I 型インターフェロン（IFN）は，自然免
疫における抗ウイルス活性の中心的な役割を担っているサ
イトカインであり，ウイルス感染によって一過的に分泌さ
れ，周囲の細胞に働きかけて強力な抗ウイルス活性をもた
らす1）．この IFN の生物学的な活性を利用して，ウイルス感
染症，癌などの治療にも臨床応用されている．I 型 IFN 遺
伝子が，ウイルス感染に応答してどのようにして誘導され
るのか．この疑問に対する答えは，長い間謎のままであっ
た．しかし，ここ数年の解析から，その全体像が徐々に明
らかになりつつある．本稿では，I 型 IFN 遺伝子の発現制
御機構を中心に，最近の知見について解説する．

I 型 IFN システム

I 型 IFN 遺伝子は，高等脊椎動物に固有の遺伝子群であ
り，複数の IFN-α遺伝子と単一の IFN-β遺伝子からな
る．II 型 IFN として知られる IFN-γもウイルス増殖抑制作
用をもつが，その主たる作用が獲得免疫の調節であること
から，本稿では解説していない．従って，以下の文中での
“IFN”は I 型 IFN を指す．ウイルスなどの感染が起こる
と，第一のシグナルにより，細胞は一過的に IFN を分泌
する（図1）．分泌された IFN は，周囲の細胞に発現して
いるIFN受容体に結合し，第二のシグナルを伝達する．こ
の第二のシグナル，いわゆる Jak-Stat 経路によって一連
の IFN 誘導遺伝子群の発現が誘導され，細胞内に抗ウイ
ルス作用，細胞増殖抑制作用などがもたらされる1）．これ
らのシグナルについての詳細は，本号掲載の他稿を参照さ
れたい．一方，リンパ球系の形質細胞様樹状細胞などでは，
ウイルス感染に応答して非常に強い IFN 産生が引き起こ
されることが知られている2）．このような免疫細胞での IFN
産生は，単なる自然免疫だけでなく，その後に誘導される
獲得免疫の調節に深く関わっており，IFN が免疫系全般
において重要な役割を担っていることを示している．

IFN 遺伝子の発現に関与する転写因子

IFN 遺伝子群の一過的な発現は，それらのプロモータ
ー配列に結合する転写因子によって厳密に制御されている
（図2）．IFN-β遺伝子のプロモーターには，ATF/c-jun，
IFN regulatory factor（IRF），NF-κB の 3 種類の転写因子の
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図 1 ウイルス感染に応答した IFN 系のシグナル伝達モデル

図 2 IFN 遺伝子の発現に関わるキナーゼと転写因子群

結合配列が並んで存在し，それぞれが協調して働くことに
より，強力な転写誘導が引き起こされると考えられている3-5）．
一方，IFN-α遺伝子群のプロモーター領域には共通に IRF
結合配列が存在し，その発現に関与している4）．従って，す
べてのIFN遺伝子の発現に共通して働いている IRF が，必
須な転写調節因子であることが明らかになっている．IRF
は，IRF-1 から IRF-9 までの 9 つのファミリー分子からなり，
N 末に相同性の高い DNA 結合ドメインを持つことから，
ほぼ同一の DNA 配列に結合する．一方，N末以外の領域
の一次構造，及び発現する細胞種がファミリー間では大き
く異なっており，それぞれが特異的な生理的機能をもつこ

とが知られている6）．このうち，IFN 遺伝子の発現に深く
関わっているのは，IRF-3 と IRF-7 である．さらに，感染に
応答した初期の IFN 遺伝子の転写には IRF-3 が必須な役
割を果たしていることが示されている7）．IRF-3 はほとん
どの細胞において構成的に細胞質に局在して発現している
が，感染刺激により C 末端にある特異的なセリン残基が
リン酸化され，二量体を形成する．この二量体は速やかに
核へ移行し，核内でコアクチベーターである p300／CBP
と機能的な三量体を形成し，DNA 結合能を獲得し，転写
の誘導を引き起こす8-11）．一方，IFN 誘導遺伝子である
IRF-7 は，多くの細胞で発現量は低く，IFN シグナルによっ
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てその発現が誘導される．そこへさらにウイルス感染シグ
ナルが伝達されると，IRF-3 と同様の制御を受けて活性化
されると考えられている12, 13）．つまり，IRF-7 は主として
二次的な IFN 発現の増強に関与している．しかし，IRF-3
と IRF-7 は全く同じ働きをしているわけではないことも
わかっている．ひとつには，結合する DNA 配列が微妙に
異なるため，前者は IFN-βの，後者は IFN-αの発現に主に
関与している13）．さらに，後述するように，ウイルスの検
知方法によってこれらの IRF の活性化様式に違いがある
こともわかってきている．
上述した IFN の発現に関与する転写因子は，いずれも

リン酸化によって制御されている（図 2 ）．ATF/c-junは刺
激によって活性化される MAP キナーゼ経路によって誘導
される．NF-κB は，抑制因子である IκB が IκB キナー
ゼ（IKK）である IKKαおよび IKKβによってリン酸化さ
れることによりプロテアソームによって分解され，その結
果，抑制から解放された NF-κB が核へと移行して転写活
性化を行う．一方，IRF-3 の活性化に関わるキナーゼは，
TBK1 と IKK-i（別名 IKK-ε）という二つのキナーゼであ
ることが知られている14,15）．TBK1 と IKK-i も IKK ファ
ミリーに属する分子だが，IKKα，IKKβとは異なり，IRF-3
の C 末のセリン残基を直接リン酸化することができる16）．
また，ノックアウトマウスを用いた解析により，TBK1 と
IKK-i は相補的に機能していることが示されている17,18）．
しかし，ウイルス感染刺激によってこれら二つのキナーゼ
がどのように制御されて活性化されているのかは，現在ま
でのところ明らかになっていない．

細胞外でのウイルス感染検知システム

樹状細胞やマクロファージといった免疫系の細胞では，

Toll-like receptor（TLR）と呼ばれる膜貫通型受容体分子
群が様々な感染の認識を細胞外で行っていることが知られ
ている19）．ウイルス感染とTLRシグナルについての詳細は
他稿を参照していただくこととし，ここでは簡単に述べる
（図 3）．11 種が知られる TLR のうち，ウイルス感染の検知
に関与している TLRは，TLR3，TLR7，TLR8，TLR9 で
ある．ウイルス由来の二重鎖 RNA（dsRNA）を認識する
TLR3 は，その細胞内ドメインに，TRIF（別名TICAM-1）
と呼ばれるアダプター分子が結合することにより，一連の
IKK を介して IRF-3 とNF-κB を活性化し，IFN遺伝子の誘
導を引き起こす20-23）．一方，RNA ウイルス由来の一本鎖
RNA（ssRNA）を認識する TLR7（ヒトの場合はTLR8）24-26）

および，DNA ウイルス由来の非メチル化DNA（CpG
DNA）を認識するTLR927）を介しても IFN の産生が誘導
されるが，これらのシグナルでは MyD88 と呼ばれるアダ
プター分子が機能している25, 26, 28）．その下流では IRF-7
と NF-κB が活性されることが報告されているが，このと
き IRF-3 の活性化は起こらない29, 30）．おそらくここには
未知のキナーゼ分子が機能していると想像されるが，その
詳細は明らかになっていない．

細胞質でのウイルス感染検知システム

では，ウイルス感染細胞，すなわち細胞質に入り込んだ
ウイルスについてはどのような検知システムが機能してい
るのだろうか．ウイルスは細胞に感染するとそのゲノムを
細胞質内に注入し，細胞の機能を利用して増殖を行う．こ
れまで，ウイルスの複製の結果細胞質内に蓄積する dsRNA
を細胞が認識していることはわかっていたが，そのメカニ
ズムは不明であった．我々は，この細胞質での dsRNA 認
識に関わる新たな分子として，Retinoic acid inducible

図 3 IFN誘導へ至るTLRを介したシグナル経路
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gene（RIG）-I と呼ばれる dsRNA 依存性 RNA ヘリカーゼ
分子を，発現クローニング法によって同定することに成功
した31）．RIG-I は，C 末側にヘリカーゼドメインを持つ
が，N 末に Caspase recruitment domain（CARD）と呼ばれる
シグナル伝達に関与するドメイン32）を二回繰り返して持つ
点で特徴的な分子である（図 4A ）．
まず始めに，RIG-I の細胞内での機能を検討するため，

RNAi の手法によって RIG-I の発現を抑制した場合の細胞応
答を検討した．その結果，内在性 RIG-I の発現を抑制する
と，ウイルス感染による IRF-3 の活性化，さらには IFN
遺伝子等の発現が強く抑制されることが明らかになった．
この結果は，RIG-I がウイルス感染刺激によるシグナル伝
達において，必須な役割を担っていることを示している．
また，RIG-I を構成的に発現させた細胞株を樹立し，ウイ
ルス感染に対する感受性を検討したところ，RIG-I 発現細
胞は，複数のウイルス感染に対して非常に強い抗ウイルス
活性を示したことから，RIG-I の抗ウイルス自然免疫にお
ける重要な役割が確認された．
次に，RIG-I 分子の機能ドメインについて詳細に解析を

行なった（図 4B ）．N 末の CARD のみを持つような欠失変
異体（RIG-IN）を細胞に発現させると，活性化刺激なしに
IRF-3 および NF-κB の活性化，さらには IFN の産生が観
察された．従って，CARD を介して IFN 遺伝子の発現誘
導シグナルが伝達され得ることが明らかになった．一方，
全長の RIG-I を発現させた場合，構成的な活性は低く，む
しろウイルス感染刺激に応答して強力に IFN 遺伝子の活
性化を誘導した．このことは，ヘリカーゼドメインがウイ
ルス感染刺激に対する制御ドメインとして機能しているこ

とを示唆している．予想されることは，dsRNA 依存的な
ヘリカーゼである RIG-I が，細胞質で直接 dsRNA を認識す
ることで，その活性を制御している可能性である．実際に，
RIG-I は細胞質に局在する分子であり，また，dsRNA に
特異的に結合する能力を持つという実験結果もこのことを
支持している．さらに，CARD を欠失させてヘリカーゼ
ドメインのみにした変異体（RIG-IC）はドミナントネガテ
ィブに作用し，ウイルス感染による IFN 遺伝子の活性化
を強く抑制したことから，ヘリカーゼドメインが dsRNA
刺激を直接受け取り，シグナルを制御していることが強く
示唆された．さらに，ATPase であるヘリカーゼの機能に
必要な ATP との結合を阻害するような点変異を導入した
分子（RIG-IKA）も同様にドミナントネガティブに働いた．
RIG-IKA は CARD を持つにもかかわらずシグナル伝達能
を失っていたことから，RIG-I のヘリカーゼ活性がシグナ
ル応答には必須であることがわかる．おそらく，dsRNA が
結合してヘリカーゼの ATPase が活性化されると，RIG-I
分子内に構造変化が起こり，その結果 CARD を介したシ
グナルが下流へと伝達されるようになるのだろうと推測さ
れる．また，下流にはおそらく一連の IKK 分子群が機能
していることが予想されるが，現在までのところその詳細
は明らかになっていない．今後，RIG-I がどのようなメカ
ニズムでシグナルを伝達するのかについてさらに検討する
必要がある．
次に，この RIG-I を介したシグナルと TLR のシグナル

との関連を検討した．HeLa 細胞は，TLR3 が発現してい
るため，細胞培地に dsRNA を添加しただけで TLR3 を介し
て IFN 遺伝子を活性化することができる．そこで，RIG-I

図 4 RIG-I の構造と機能

A）RIG-I の構造．ヘリカーゼドメインと，N 末に二回繰り返した CARD をもつ．

B）RIG-I の変異体がウイルス感染シグナルへ及ぼす影響について示した．
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シグナルをドミナントネガティブに抑える RIG-IC を
HeLa 細胞に導入し，dsRNA の添加およびウイルス感染
刺激による IRF-3 の活性化に対する影響ついて検討した．
興味深いことに，RIG-IC はウイルス刺激による IRF-3 の
活性化を強く抑制したのに対して，TLR3 を介したシグナ
ルには全く影響を与えなかった（図4B）．このことは，RIG-
I を介したシグナルと TLR3 を介したシグナルは独立した
ものであることを示している（図5）．細胞の内外で異なったウ
イルス感染検知システムが存在することは，これまでに知
られていた細菌感染の認識システムとの対比で興味深い．
これまでに，細菌のペプチドグリカン（PGN）の認識におい
ても，TLR による細胞外での認識以外に，Nucleotide-
binding oligomerization domain（Nod）protein による細胞
内での認識が知られていた33, 34）．これに関与する Nod1，
Nod2 という分子も CARD を持ち，同じく CARD をもつ
RICK と呼ばれるキナーゼを介して，NF-κB を活性化す
ることが知られている35～37）．従って，細胞内で感染を認識
し，CARD を介してシグナルを伝達するという保存され
たシグナル伝達機構が存在することになる．しかし，Nod
を介したシグナルでは，IRF-3 活性化は誘導されないこと
から31），それぞれの CARD が高い特異性を持っているこ
とがわかる．今後，他の CARD をもつ分子を解析するこ
とで，自然免疫における別のシグナル経路が見いだされる

かもしれない．

おわりに

我々は，高度に制御された免疫システムによって，ウイ
ルス感染に対応している．しかし，本特集で解説されてい
るように，ウイルスも我々の免疫システムを巧みにかいく
ぐることで増殖する．最近の IFN 遺伝子活性化メカニズ
ム解析の進展は，ウイルスがどのようにして自然免疫を逃
れているのかを分子レベルで明らかにすることを可能にし，
ウイルス感染対策に新たな可能性をもたらすことが期待さ
れる．また，IFN 療法の観点からも，RIG-I や TLR を介
したシグナルの解析を通じて，IFN の抗ウイルス，抗癌
作用をさらに効果的かつ安全に利用できるような方法の開
発が可能になるかもしれない．今後の解析に興味が持たれ
る．
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Virus-induced expression of type I Interferon genes 
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Intracellular double-stranded (ds) RNA is a major sign of replication for many viruses.  Host
mechanisms detect the dsRNA and provoke antiviral responses.  Recently, we identified retinoic acid
inducible gene-I (RIG-I), which encodes a DExD/H box RNA helicase containing the caspase
recruitment domain (CARD) as a critical regulator for dsRNA-induced signaling.  The helicase domain with
intact ATPase activity is responsible for recognition of dsRNA, and the CARD transmits downstream
signals, resulting in the activation of genes including type I interferons.  In this review, we discuss the
function of RIG-I in antiviral innate immunity.
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