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はじめに

抗ウイルス応答は主に，急激に誘導される I型（インタ
ーフェロン）IFNによって制御されている．I型 IFNであ
る IFNαや IFNβ遺伝子の発現は，それらのプロモーター
配列に結合する転写因子である IRF3（Interferon regulatory
factor 3）や IRF7によって主に制御されている 13,29）．こ
れまでの知見から，TBK1（TANK binding kinase 1）
/IKK-i（ IκB kinase-i） お よ び IRAK（ IL-1 receptor
associated kinase）ファミリーによるリン酸化により，
IRF3,IRF7が活性化され核に移行することが I型 IFNの産
生に必須であることが分かっている 8,12,33）．また,NF-κB転
写因子の活性化により，TNF（Tumour necrosis factor）

などの炎症性サイトカインが誘導され炎症反応が誘導され
る．このウイルス感染時における IFN-α/β遺伝子，炎症
性サイトカイン遺伝子の発現誘導およびその制御が，TBK1
上流においてウイルス認識機構については TLRの研究か
ら，その一部分が解明されたが，その全容については不明
であった．

TLRを介さずウイルスを認識するセンサー（Non-TLRセ
ンサー）の存在が考えられたことの発端は，TLRのアダプ
ター分子であるMyD88（Myeloid differentiation 88）および
TRIF（TIR domain containing adaptor inducing interferon β）
の二重欠損繊維芽細胞において，全ての TLRリガンドによ
るシグナルが伝達されず 37）にニューキャッスル病ウイル
ス（NDV）感染によって I型 IFNの誘導が起こったことに
ある 39）．このことから，TLR非依存的なウイルス認識セン
サーが繊維芽細胞において働いていることが示された．
近年，このセンサーは，TLRとは異なり細胞質内でウイ
ルス二本鎖 RNAを認識するセンサーで，RIG-I（retinoic
acid inducible gene I），MDA5（melanoma differentiation
associated gene 5）と呼ばれるヘリケースであることが報
告された 39,40）．

RIG-Iは C末端で，ウイルスの複製過程でできる二本鎖
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RNAを認識し，N末端に存在する 2つの CARD（caspase
recruitment domain）ドメインから IFN誘導シグナルを
下流へ伝達すると考えられている．また，最近 RIG-Iおよ
びMDA5のアダプター分子として CARDドメインを持つ
IPS1（interferon β promotor stimulator 1）が発見され
（この分子は，ほぼ同時期に別々の研究者らによって発見さ
れ，Cardif，MAVS，VISA とも呼ばれている），その
CARDドメインを介して下流の IFN産生シグナルに伝達す
る分子であることが報告された 16,23,30,36）．この様に，TLR
シグナルと同様，RIG-Iシグナルは抗ウイルス応答に重要
な役割を担っていることが示された．近年の研究によりこ
の 2つの受容体群が細胞特異的に役割を担っていることも
明らかになってきている 15）．
一方で，抗ウイルス応答を負に制御する内在性因子が数
多く同定されている．IFNや炎症性サイトカインの持続亢
進は致命的であると考えられるため，これらのシグナルは
厳密に制御される必要性があり，重要な因子と考えられる．
我々は RIG-Iを介した IFNシグナルを負に制御するユビ
キチン化 E3リガーゼを見い出した．本稿では，これまで
に明らかにされているウイルス感染後の IFNや炎症性サイ
トカイン誘導シグナルを制御するユビキチン化について以
下に紹介する．

1．ユビキチン化修飾

ユビキチンは活性化酵素（E1），結合/転移酵素（E2），

連結酵素/リガーゼ（E3）の 3種類の酵素が連続的に働く
ことによって，標的タンパク質に共有結合することが知ら
れている（図 1）．まず ATP依存的に E1によってユビキチ
ンの C末端が活性化される．次に活性化状態のユビキチン
は E1から E2に移動する．最後に E3リガーゼの働きによ
ってユビキチンは基質へと受け渡され，標的タンパク質の
機能が制御される．上記 3つの酵素のうち E3は基質特異
性が広く，そのため E3こそがユビキチン化の多様な役割
を担う重要因子であると考えられている．ユビキチン分子
内には 7個の Lys残基（K6,11,27,29,33,48,63）が存在し，
たとえばタンパク質分解のシグナルとなるポリユビキチン
鎖は主としてユビキチン分子内の 48番目の Lys残基（K48）
のε-アミノ基を介して形成される．このポリユビキチン鎖
は 26Sプロテアソームへの分解シグナルとなって標的タン
パク質は迅速に破壊される．また，63番目の Lys残基を介
したポリユビキチン化は分解シグナルとはならず，DNA修
復，エンドサイトーシス，アミノ酸輸送，Iκ Bキナーゼ
の活性化などの多彩な役割に関与していることが明らかに
なっている．このように，ユビキチン化されるタンパク質
は E2の種類，E3の種類，ユビキチンのタイプ，タイミン
グで生理的な意義が大きく左右される．

2．ウイルス認識 TLRにおけるユビキチン化の関与

現在までのところ，マウスでは 13種類の TLRが報告さ
れている．TLR1,TLR2,TLR5,TLR6は細菌，真菌由来の細

図１ユビキチン化修飾
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胞壁，外膜由来の抗原を認識する．一方，TLR3, TLR4,
TLR7, TLR9は細菌またはウイルス由来の核酸抗原を認識
することにより，抗ウイルス応答を活性化している 2）（図 2）．

TLR3は，レオウイルス，ウエストナイルウイルスなど
の RNAウイルスの増幅により産生される二本鎖 RNAおよ
び合成二本鎖 RNAである poly I:Cを抗原として認識す
る．

TLR4はウイルス関連としては，マウスレトロウイルス
MMTV（ mammary tumor virus）， RSV（ respiratory
syncytial virus）の F protein，マウス白血病ウイルスのエン
ベロープタンパク質，コクサッキーウイルス B4感染によ
りサイトカインが誘導されることから，ウイルス感染に対
しても重要な受容体であることが示唆されている．TLR4
は E3ユビキチンリガーゼである Triad3A（ two RING
fingers and DRIL（double RING finger linked）3A）によ
りユビキチンプロテアソーム依存的な分解を受け産生量低
下を引き起こすことが報告されている 6）．

TLR7は各種ウイルス由来の一本鎖 RNA（ssRNA）を，

TLR9は非メチル化 CpG DNAを認識する．ウイルス感染
時，免疫担当細胞の一つである樹状細胞のサブセットであ
る pDC（plasmacytoid DC）は TLR7,TLR9を高発現して
いるという特徴を持ち，pDCにおけるウイルス認識時には
TLRシステムが利用される．Triad3Aは TLR9に対しても
分解能を持つことが報告されている 6）．

3．ウイルス認識 non-TLRにおけるユビキチン化の関与

RIG-I，MDA5は細胞質内の RNAウイルス構成成分を認
識するが，RIG-Iは SEV，VSV，パラミキソウイルス，JEV
（インフルエンザウイルス），日本脳炎ウイルスなど，
MDA5は EMCV（encephalomyocarditis virus；脳心筋炎
ウイルス），TMEV（Theiler's murine encephalomyelitis
virus）など，認識するウイルスがウイルス側の RNA構造
により異なる 7,24）．ウイルスを認識したこれらの受容体は
ミトコンドリア上にある IPS1を介して下流にシグナルを
伝達する（図 3）．
最近，我々はユビキチン E3 リガーゼである RNF125

図 2 ウイルス認識 TLR シグナル経路におけるユビキチン化制御（簡略図）
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（ring finger protein 125）がこの三者の CARD domainに
結合し，ユビキチンプロテアソーム依存的に分解している
ことが明らかにした 3）．それぞれに対するユビキチン化お
よび分解の程度は異なるが，RNF125を強制発現するとセ
ンダイウイルスおよび poly I:C刺激後の IFNβ産生が低下
し，逆に siRNAで内在性 RNF125をノックダウンすると増
加が見られた．また RNF125は同時に RIG-I/MDA5と IPS1
の結合力を低下させることで下流にシグナルを伝達させな
いようにしている可能性も考えられている．ウイルス感染
後，RIG-Iのタンパク量は増加するが，蓄積された RIG-I
が分解されないことはシグナルの持続亢進に繋がるため，
RNF125の存在は意義深い．さらに，我々は RNF125自身
のタンパク質量および E3酵素活性が，ウイルス感染後 IFN
で誘導される ISG15（IFN stimulated gene 15kDa）や E2
の一つである UbcH8によって調節されていることも明らか
にした 4）．
また，逆に RIG-I をユビキチン化活性化することで，

RIG-I シグナルを正に調節するユビキチン E3 リガーゼ
TRIM25（Tripartite motif protein 25）が報告された 9）．

TRIM25は RIG-Iの CARD domain（Lys172）にリジン
K63 タイプのユビキチン化修飾することで， IPS1の
CARDと結合できるようにする．TRIM25はウイルス感染
や IFNで誘導されるため，正のフィードバック調節を行っ
ていると考えられている．また，この実験から TRIM25欠
損MEF（mouse embryonic fibroblasts）においては RIG-I
依存性の IFN 産生が全く見られないことが示された．
TRIM25については，14-3-3σを分解する E3ユビキチン
リガーゼとしても報告されており 34），ノックアウトマウス
は乳癌となる病態を示すことも明らかになっている．

MDA5においてはまだ報告はないが，同様な活性化 E3
リガーゼの存在が考えられる．

細胞質内において B-DNAが認識されると IFNα/βが
発現誘導されることから，TLR9非依存的なセンサーの存
在が推測されていた 14）．最近細胞内 DNAセンサーとして，
DAI（DLM-1/ZBP1）が報告された 31）．この報告では，DNA
ウイルスである HSV-1（herpes simplex virus – 1）を感染さ
せた細胞では DAIをノックダウンすると IFNβmRNAの産
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スを用いた実験により示されている 11,25）．最近，この
TRAF3の自己ユビキチン化に対して脱ユビキチン化活性を
示す分子 DUBA（Deubiquitinating enzyme A）が同定さ
れ，I型 IFN産生を負に制御していることが報告されてい
る 17）．

RIG-I下流においても TRAF3や TRAF6のユビキチン化
活性が正の制御に働いており，IFN産生，炎症性サイトカ
インの産生に重要な役割を果たしていることが考えられて
いる．

K63タイプのポリユビキチン化は E2ユビキチン結合酵
素として Ubc13が重要であることが知られている．しかし
ながら，Ubc13欠損MEFにおいて IL-1β刺激後の TRAF6
の自己ユビキチン化に影響は見られず，NEMOに対するユ
ビキチン結合能が減少することが報告されている 38）．
また，異性化反応酵素である Pin1が，二本鎖 RNA刺激
後に誘導される IRF3のセリン 339番目のリン酸化により
IRF3と結合し，何らかのユビキチン E3リガーゼをリクル
ートすることによってユビキチン化分解を引き起こすこと
が報告されている 28）．一方で，Pin1は，p65/RelAと IκBα
の結合を阻害することにより，NF-κB経路の活性化に寄与
することも報告されている 26）．
炎症反応誘導において，IKKキナーゼの働きにより IκBα

がリン酸化されユビキチン化分解（E3リガーゼは不明）を
受けることにより転写因子 NF-κBが核移行することが重
要であることは有名である．最近 E3リガーゼの PDLIM2
（nuclear protein 2 containing both PDZ and LIM domain）が
NF-κBp65/RelAを核内でユビキチンプロテアソーム依存的
に分解することにより，本シグナル経路の活性化を収束さ
せることが PDLIM2欠損MEFを用いた実験により明らか
にされた 32）．p65/RelAに関してはさらに SOCS-1による
ユビキチン化分解や，culin containing E3 ubiquitin 複合体上
で p 6 5 / R e l A のユビキチン化分解を促進する因子
COMMD121）など，複数のユビキチン化因子により制御さ
れている．

5．おわりに

ユビキチン E3リガーゼは，ウイルス感染免疫をつかさ
どる様々なタンパク質に，色々なタイミングで，異なった
修飾を付加することにより，多くの機能を与えている（表 1）．
本稿で紹介した E3リガーぜはユビキチン化修飾の氷山

の一角にすぎず，多数の未知な E3リガーゼが免疫シグナ
ル関連分子に機能していると考えられる．
現在では，ユビキチンが免疫のみならず，多くの生命現

象に関与していることは言うまでもない．また本稿では宿
主側のユビキチン E3リガーゼの機能について紹介したが，
ウイルス側にも宿主免疫から逃れるために機能すると考え
られるユビキチン E3リガーゼが多数コードされている．し
たがって，それぞれのシグナルに関わる因子の更なる解析

生が下がるのに対し，RNAウイルスである NDVを感染さ
せた細胞では DAIをノックダウンさせても IFNβmRNAの
産生に変化が見られない．B-DNA処理により DAIが誘導
されてくることから，この DAIに関しても活性を左右する
ユビキチン E3リガーゼの存在が推測され，今後の研究が
期待される．

4．ウイルス認識下流シグナルにおける

ユビキチン化の関与，役割

TLR 下流は TLR3 や TLR4 が関与する TRIF（TIR
domain containing adaptor inducing interferon β）依存性経
路と TLR4,TLR7,TLR9 が関与する MyD88（myeloid
differentiation 88）依存性経路の二つに分類される．

TRIF（TLR4のアダプタータンパク質でもある）は脱ユ
ビキチン化領域とユビキチンリガーゼドメインを含むジン
クフィンガー領域を有しているタンパク質 A20によって分
解されることで負に制御されるという報告がある 20）．この
報告では A20は TLR3経路および RIG-I経路に対しても
TBK1/IKKiに会合することで IRF3や IRF7の活性化の阻
害を引き起こすことも示されている．また，TLR4アダプ
タータンパク質である TIRAP（TIR domain containing
adaptor protein）/Mal（MyD88 adaptor like）は Btkキナー
ゼによるリン酸化を受けると SOCS-1（ suppressor of
cytokine signaling 1）のユビキチン化活性によって分解を受
けることが報告されている 22）．MyD88を介した IFNおよ
び炎症性サイトカインの産生誘導にはユビキチン E3リガ
ーゼである TRAF6（TNF receptor associated factor 6）
の K63タイプの自己ユビキチン化活性が必須であることが
明らかとなっている 10,19）が，A20はまた，この TRAF6の
自己ユビキチン化を脱ユビキチン化することで NF-κBの
活性化を負に制御することが報告されている 5,27）．また，
TRAF6は菌体成分であるMDPの刺激や，IL-1，LPS刺激
を受けると IKK-γ/ NEMO（NF-κB essential modulator）
を K63タイプのユビキチン化修飾し，NF-κBの活性化を
促すことが報告されている 1）．最近，NEMOがウイルス感
染後の IFN産生に重要な役割をしていることが示された
41）．おそらくウイルス感染後の NEMO の活性化にも
TRAF6が関与していることが推測される．NEMOに関し
ては K63タイプのユビキチン化修飾が炎症反応誘導に重要
であることが示唆されている 35）が，TRAF6によるユビキ
チン化以外の活性化経路があることも報告されており大変
興 味 深 い ． ま た ， 癌 抑 制 因 子 で あ る C Y L D
（cylindromatosis）が，NEMOのおそらく K63タイプのユ
ビキチン化を脱ユビキチン化することで負に制御している
ということも示されている 18）．さらにユビキチン E3リガ
ーゼである TRAF3に関しても，K63タイプの自己ユビキ
チン化が，TRIFおよびMyD88依存性両方の IFN産生誘
導経路において重要な分子であることが，TRAF3欠損マウ
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や，既知のユビキチン E3リガーゼについて詳細な機能解
析をするとともに，いまだ未知の E3リガーゼを探索する
ことは，複雑に絡み合う自然免疫のシグナルネットワーク
を解明することにつながると同時に，炎症性，自己免疫疾
患などの難治疾患に対する治療にむけて多くの可能性を与
えることと考える．
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As a defense mechanism against infection, host cells have evolved sensor molecules which detect
pathogen components directly and induce protective responses against the infection. TLRs, well
known receptors, recognize a pathogen on the surface of cells or endosome/lysosome. Many
pathogens penetrate into cytoplasm, in where non-TLR sensors recognize pathogen components
including double-stranded RNA (dsRNA). On the downstream of each sensor, a variety of functional
signaling molecules are activated to produce various cytokines upon the microbial invasion to induce
host defense responses. Because that cytokines produced to regulate the host defense responses are
known to affect cell proliferation also, the level of these molecules are needed to be controlled tightly,
which means requisites of negative regulation of the signaling activated by pathogen after the comple-
tion of proper immune responses. Recent studies suggest important roles of some ubiquitin systems in
this regulation. Here we focus, in particular, ubiquitin conjugation to signaling molecules by virus acti-
vation and like to show how ubiquitin signaling plays roles in this regulation by introducing some
recent works.
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