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はじめに

　核酸・RNAは遺伝情報を織りなすとともに外因的にウ
イルスゲノムとして可動し，宿主細胞内で複製する．
RNA自体にリボザイム活性があり，また配列特異的に
RNA干渉（RNAi）を惹起する．外来 RNAは宿主遺伝子
の同一性を撹乱する生物活性を内包する．一般に生命は内
在性（自己）の RNAを保護し，外来性（非自己）の RNA
を識別し排除する．これは基本的に遺伝子同一性の保持機
構として長い生命史から培われた反応であり，非自己
RNA識別の仕組みは自然免疫系として確立している．ヒ
トを含む哺乳類ではこの自然免疫に獲得免疫が重層的に発
達し広義の感染免疫を構成する．2つの免疫系はすでに不
可分の連携をなすが急性応答は転写因子の活性化によるイ
ンターフェロン（type I IFN）誘導に集約される．即ちウ
イルス RNAは宿主細胞に検知され，type I IFNを誘導す
る．

　IFN-α/βは 1980年にクローニングされ 1,2），その主な
転写因子 IRF-3も 1990年台に同定された 3）．しかし，何
が IRF-3を活性化するのか長く不明であった．RNA認識
から IFNを誘導する経路は 21世紀初頭になって複数発見
された．その嚆矢はTLR3/TICAM-1 （TRIF）経路であり 4），
次に RIG-I/MAVS （IPS-1）経路である 5）．これらはとも
に転写因子 IRF3を活性化（燐酸化と核移行）することか
ら IRF3の上流でレセプターとシグナル経路を構成する 6）．
MAVS経路は普遍的であるが TLR3の発現はミエロイド
系，上皮系の細胞に限られる．このこととウイルス種の検
討から RNAへの急性応答は RIG-I とそのパラログMDA5
によって担われる例が多いことが判明した 7）．この間，
TLR3, RIG-I の RNAセンサーに続いて多くの核酸認識能
をもつヘリケースも同定された 8）．TLR3の RNA認識の
生理的意義は明らかでなく，再考される時期が続いた．
　不急の遺伝子は中立説を引くまでもなく変異しやすい．
TLR3はこれに反して無顎類（ヤツメウナギの仲間，LRR
の獲得免疫を持つ）にも保存されており 9），6億年以上遍
く脊椎動物に高い相同性で保持されてきた．IFN 誘導のた
めだけに，RIG-Iの副次経路として存在する訳ではない．
免疫領域では TICAM-1, MAVSの欠損マウスの比較研究
から，TLR3/TICAM-1 経路が樹状細胞のクロスプレゼン
テーション 10,11），免疫記憶の形成 12）（即ち獲得免疫の誘導）
に重要であることが提示された．リンパ球（CTL, NK）を
活性化する CD8+ 樹状細胞（DC）（ヒトでは CD11c+/
BDCA3+ DC，CD141 DC）はTLR3を高発現するが（13,14），

総　　説

1. RNA ウイルス感染の免疫生物応答 ̶HCVを中心にー

瀬　谷　司，押　海　裕　之，松　本　美佐子
北海道大学大学院医学研究科　免疫学分野

　一般にウイルス感染は宿主免疫を回避して成立するが、回避機構はウイルスごとに差異がある。
RNAウイルスはゲノムも複製産物もパターン分子（PAMP） として宿主のエフェクター（1型インター
フェロン（IFN）、サイトカイン、NK細胞活性化、Th1 シフト、細胞障害性 Tリンパ球（CTL）の
増殖など）を誘導する例が多い。このことは RNA認識の自然免疫が細胞性免疫の起動原になること
を示唆する。実際、この過程を阻害する因子が多くのウイルスで発見されている。また、この過程は
明らかに樹状細胞の成熟化を介しており、ウイルス RNAは例外を除いて免疫細胞の機能を損なわず
に感染免疫を成立させる。樹状細胞はウイルスに障碍されずに RNAセンサーによる非自己 RNAの
検知とエフェクター誘導を行う必要がある。即ち感染細胞内で起きる RNA認識（内因性識別系）と
非感染樹状細胞で起きる RNA認識（外因性識別系）は異なる目的に収束する。本総説では HCVを
例にとり、この２つの系に関わる最近の知見を解説し、新規分子の機能に言及する。

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



136 〔ウイルス　第 63巻　第 2号，

CD4+DC, DN DCは TLR3を殆ど発現しない．このことは
in vivoで免疫メモリーがその排除に重要なウイルスは
TLR3に依存し，急性感染に対する IFN誘導が排除要因の
ウイルスは RIG-I/MDA5に強く依存することを示唆する．
メモリーの成立には TLR3陽性樹状細胞が感染によって障
害されずに活性化するような非感染的な RNA配送が必要
であろう．このような視点から我々は種々の RNAウイル
スと宿主 TLR3応答を RIG-I/MDA5と対照してマウスモ
デルを用いて調べた．

RNAの外因性・内因性認識様式

　ウイルス RNAは内因性・外因性 2つの異なった様式で
宿主免疫を起動する．感染とは内因性認識であり，感染細
胞の細胞質内の RNAシグナル応答である（図 1A）．RNA
認識の担当分子は RIG-I, MDA5 を中心に多数の細胞質内
ヘリケースが RNAセンサーとして関与する 15）．これらは
「宿主 RNAに無くウイルス RNAに特徴的な」パターンを
検知する 16,17）．多くは IRF3/7を活性化し，type I IFN と

IFN-inducible genes を誘導する．感染細胞は形質転換や
損傷（cytopathic effect）を受けるが，IFNは他細胞（非
感染）のウイルス抵抗生を高める．アポトーシスは内因性
ウイルス感染の 1つの帰結で，ウイルス粒子を放散しない
方策の細胞死である．まとめると感染細胞でウイルス
RNAを検知して IFNへのシグナル応答するのが内因性の
MAVS経路である．
　これに対し感染せずに RNAを取り込む様式を外因性認
識と言い，非感染細胞の細胞膜上の RNAセンサーがウイ
ルス RNAを検知するシグナルイベントを指す（図 1B）．
細胞は感染を伴わずに機能変調を起こすのが一般的であ
り，樹状細胞がその典型である．RNAは貪食されてエン
ドソームの TLR（TLR3, TLR 7/8）を活性化する 18）．
TLRはエンドソームに分布する 1型膜蛋白質で，TLR3, 8
は抗原提示細胞やマクロファージに，TLR7は形質細胞様
樹状細胞（pDC）に高発現する 19）．細胞質内センサーは外
因性認識には殆ど関与しない．TLR3 シグナルは細胞種に
よってネクロプトーシスを誘起し，炎症を助長する 20）．

図 1 RNAの内因性認識と外因性認識
図 1A. 内因性認識 . ウイルス RNAは直接あるいは複製後，細胞質の RIG-I, MDA5ヘリケースによって認識され，ミトコンド
リアのMAVS (IPS-1)アダプターにシグナルを伝える．これ以外にも多数のRNAセンサーが細胞質に存在する．NLR ファミリー
の NALP3も RNAセンサーの１つである．
図 1B. 外因性認識 . RNAは一旦，感染細胞外に出て別の細胞に取り込まれる．樹状細胞が RNAを取り込むと図のような
TLR3経路の活性化が起動する．取り込みに関与するレセプターはヒト樹状細胞以外で CD14, Dec205 などが候補として挙げ
られているが，RNAが樹状細胞に取り込まれる機構は不明である．最終的に特定の IRF3依存性経路で NK 細胞活性化と
CTL誘導（cross-presentation）が発動する．
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即ち，非感染の樹状細胞に RNA刺激による獲得免疫を起
動させるのが TLR3である．
　このことは非感染細胞に感染シグナルを伝える戦略に液
性メディエーター（サイトカイン，IFNなど）の他に RNA
そのもの（又はそれを含むエクソソームなど）がメディエー
ターとなる様式があることを示唆する．RIG-I, MDA5は
全身性の IFN 応答を誘起して血中 IFNを上げるが，TLR3
は局所のみで血中 IFNを殆ど上げない．感染は往々にし
て感染細胞を死に至らしめる．一方，樹状細胞 TLR3は
vivo応答を見ると IL-12誘導 7），NK 細胞や CTL誘導を
効果的に促進する 11,21）．この機能は RIG-I, MDA5, MAVS
の欠損マウスでも保持される 22,23）．樹状細胞に直接感染
するウイルスでは複雑な例もあるが 24），外因性 RNA認識
は非障碍細胞の宿主免疫応答の促進を企図した系と言え
る．
　外因性 RNAはどのように感染細胞から樹状細胞などの

エンドソームに移動するのか？共培養の系では感染細胞が
破壊された場合，ウイルス RNAは debris（細胞断片）や
exosome などに乗って取り込み細胞に移動しうることが
知られている 25,26）．また，細胞外でウイルス RNAが検知
できる．これらのことから in vivoでもウイルス RNAは
破壊を免れて樹状細胞に到達すると想定されている．少な
くともウイルス感染は NK, CTLを含めた宿主細胞性免疫
を活性化し，その免疫効果は外因性 RNA認識系を遮断し
た場合大きく減じる 27）．ただし，メカニズムについて最
初に RNAを捕獲する細胞表面レセプターが（TLR3はエ
ンドソームに居て細胞表面に居ない）必要なはずである 28）．
如何なるレセプターが外来 RNAを細胞膜でキャッチする
のか？ RNA単独か膜成分，蛋白複合体などとの複合体
RNAが取り込みに好都合か？は分かっていない．CD14, 
Dec205など候補レセプターは挙げられているがヒト樹状
細胞の RNA認識の担当レセプターは同定されていない 29）．

図 2 RIG-I の活性化と IFN誘導経路
図 2A. RIG-I の活性化 . RIG-I CARD のみを強制発現させると高い IFNプロモーターの活性化が見られるが，RIG-I 全長を発
現させても高い IFN誘導は見られない．Riplet, Trim25 を共発現させると RIG-I はフルに活性化する．Ripletは HCVの
NS3/4A で，Trim25はインフルエンザウイルスの NS1で阻害されることが知られている．
図 2B. RIG-I の K63ユビキチン化による活性化 . RIG-Iへの RNA結合は Riplet による C末の K63ユビキチン化とそれに伴う
構造変化が必須となる．RIG-I のMAVSへの結合は Trim25による N末側の K63ユビキチン化とそれに伴う構造変化によっ
て起きる．引き続き下流の IKKε, TBK1が IRF3のリン酸化を誘起し，IRF3ダイマーが IFNの転写を誘導する．
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　従って，自然免疫のカテゴライズにおいて RIG-Iなどの
細胞質内 RNAセンサーと TLR3などの細胞膜センサーは
本質的な機能標的が異なる．IFNによる急性の一過性応答
は主に全身細胞の RIG-I によって担われ，長期記憶と特異
性を伴う細胞性免疫の起動は TLR3によって担われる．原
則に例外はつきものだが，オートファジーは感染樹状細胞
の細胞質の複製 RNAをエンドソーム内腔に輸送しうる 30）．
逆にエンドソームの取り込み RNAを抗原とともに細胞質
に落とす仕組みもある（クロスプレゼンテーション）31）．
注目すべきはこれらの例外応答も TLR3シグナルで促進さ
れることであり，その意味ではこれらの例外応答も自然免
疫の管轄下にある．RIG-Iと TLR3は宿主防御の免疫機能
分担といえるが，どちらに排除されやすいかはウイルス種
ごとの戦略を反映した問題である．リダンダントの系では
ないのでウイルス防御に優劣を議論するのは無意味であ
る．この原則を踏まえて当研究室から発信した HCVの内
因性・外因性認識のトピックをハイライトする．

RNAの認識分子と構造

　RIG-Iは 5’-triphosphate RNAを認識するが capされた
RNAを認識しない 16,17）．RNA鎖の構造的特徴として，
IFNの効果的な誘導には短鎖の 2重鎖 RNA部分が必要で
ある．MDA5 は数珠状に繋がった 2重鎖 RNAを認識する
らしい 32）．この機能は遺伝情報や配列に依存しない．こ
れらの細胞質内の RNA認識は完全 2重鎖 RNAでなけれ
ばならず，これは RNA複製産物の性質を反映している．
TLR7/8は１本鎖 RNAを認識するとされるが，これらを
活性化する RNAの必須構造は分かっていない．
　一方，TLR3によって認識される RNAの構造情報は最
近明らかになった 33）．TLR3 は完全 2重鎖 RNAも不完全
な（ミスマッチのある）2重鎖 RNAも認識する．5’，3’ 
の RNA修飾も認識に影響しない．従って，ウイルス RNA
複製産物としての dsRNAだけでなくゲノム RNAもリガ
ンドになりうる 33）．また，RNAがエンドソームに輸送さ
れる場合，細胞外 RNAを捕獲してエンドソームに搬送す
る核酸レセプター（未同定）を経由する 28）．そのレセプター
が認識する RNAの特徴を含めて外来 RNA応答が起きる．
　TLR3は線維芽細胞や一部の上皮細胞では細胞表面にあ
る 34）．ヒト・マウスなど哺乳類はこのような局在の異な
る TLR3が１つの遺伝子産物として存在するが，両生類や
魚類などの水棲動物は TLR3に加えて上皮系細胞に
TLR22 という RNAセンサーを高発現して細胞外 RNA認
識を効率化している 35）．哺乳類は陸棲の際に TLR3, 
TLR22 の機能オルソログを１つの TLR3のみで代償する
ように発達したと考えられる．海に多い Birna属ウイルス
などはサカナの TLR22 によって防御されるので 35），ウイ
ルスごとの RNAの特徴，認識経路と IFN起動系は異なる
のであろう．TLR22 の認識RNAの特徴は分かっていない．

内因性 HCV感染認識のトピック

　HCVの細胞質内 RNA認識は RIG-I が主体である．
RIG-I 蛋白は肝実質細胞で少量が恒常的に発現しており，
IFN刺激で産生増加する．HCV感染の初期応答は RIG-I 
による HCVゲノム（特に 3’の polyU/UC領域）認識と
IRF3-IFN誘導といって良い 36,37）．間質細胞には後述の別
の原理が働き，両者の相互反応が HCVの後期応答を決め
る．
　RIG-I の N末 CARD ドメインを強制発現させると
MAVS 依存性の I型 IFN誘導が起きるが，RIG-Iの全分子
を発現させると IFN誘導は著しく弱い 38）．RIG-I は前駆型
（proform）で存在し，構造を変えて活性型に変わる 39）．
RIG-Iは RNA結合とMAVSへのシグナル伝達を行う 2つ
の構造変化を惹起する必要がある 40）．
　Gackらは Trim25（E3 ligase）による CARDドメイン
の K63ユビキチン化が RIG-I のMAVS へのシグナル伝達
に必須なことを示した（図 2A）38）．しかし，MAVS 全分
子の活性化は CARDドメインのみの発現と異なり，この
N末ユビキチン化のみでは殆ど上がらなかった 38,40）．こ
の N末修飾の vivoの重要性はインフルエンザウイルスが
NS1蛋白によってこのユビキチン化を阻害することでエ
スケープを果たしていることから示唆された 41）．しかし，
RIG-Iの N末ドメイン以外で起こる活性化イベントは不明
であった．
　押海は HCVの肝細胞への感染応答を調べる過程で，
Trim25以外の E3 ligaseが RIG-I C末の RNA結合ドメイ
ン（CTD）に結合することを発見し，この酵素を Riplet
と命名した 41）．Ripletは RIG-I の N末 CARDではなく C
末 CTDを K63ユビキチン化する（図 2B）．これによって
RIG-Iは RNA結合活性を獲得し，RIG-I CARDの強制発
現と同様のMAVS活性化を含む生物活性を発揮できる
42）．しかし，HCV感染肝細胞は IFN誘導能が極めて弱く，
これはMAVSが HCVのプロテアーゼ NS3/4A によって分
解を受けるためと説明されてきた 43）．NS3/4Aを肝細胞
に発現させるとMAVSが分解を受けるがそれより上流で
Riplet が分解され 40），結果としてRIG-I によるRNAトラッ
プは阻害されて IFN誘導が強力に抑制されることが判明
した（図 2B）．つまり，RIG-Iは N末，C末の２カ所でユ
ビキチン化を受けて活性型となる．HCVの蛋白産生が起
きる限り NS3/4Aはプロテアーゼ活性を発揮するので
IFN誘導は持続的に抑制される．それはMAVSだけでな
く Riplet が NS3/4Aによって不活化されて RIG-I の活性
型変換を進めないためである 40）．感染肝細胞が細胞死に
陥らない原因は他にあるであろうが，HCVのライフサイ
クルは IFN非誘導の感染細胞で回りやすくなる．押海は
HCVが持続感染を維持する１つのメカニズムを解明した
と言える．
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胞破壊に際して一本鎖 RNA（PV-RNA）を放出する．
PV-RNAはそれ自体がゲノムでありメッセージだが，さら
に細胞外で分解されると RNA メディエーターとして働
き，一本鎖であるにも拘わらず TLR3 を活性化する．In 
vitro 転写 RNAを用いた実験より，TLR3を活性化できる 
PV-RNA は RNA 分解酵素に抵抗性の安定な構造をとって
おり ,ヒト繊維芽細胞，上皮細胞，マクロファージや樹状
細胞から TLR3 を介して type I IFN/cytokines 産生を誘導
する．PV-RNA は dsRNA 同様にラフトリンという分子に
依存した経路でエンドソームに取り込まれ ,TLR3 と結合
することが示された 28）．RNA 二次構造予測解析と dsRNA 
領域のマッピングから，PV-RNA は不完全な dsRNA 領域
を有することがわかり TLR3 はこの領域を認識することが
判明した．TLR3 はウイルスの複製過程で生じる完全な 2
重鎖 RNA だけでなく不完全な 2重鎖を含む安定な構造の
一本鎖 RNA（structured RNA）も認識することが証明さ
れた．この structured RNAの概念はウイルス感染だけで
なく炎症などで細胞外に放出された自己由来の RNAに対
する免疫応答を説明する概念となる（図 3）29）．
　HCVの RNAは（naked か wrappedは分からないが）

外因性 HCV感染認識のトピック

　肝臓の間質細胞には Kupffer 細胞 , Ito 細胞，樹状細胞
などがある．樹状細胞はミエロイド系で抗原提示するが制
御的な環境にあるとされる 44）．これらは TLR3を恒常的
に発現し，IFN刺激に応じてさらに高発現する 45）．肝実
質細胞で RIG-I/MDA5 の発現がベースにあり RNA応答が
進むのと対照的に，間質細胞では TLR3の外因性 RNA応
答が IFNで更に高められる．肝細胞は総数が多いので血
中 IFNのソースになりうるが，肝細胞に TLR3は通常殆
ど発現していない 23,45）．慢性肝炎やがん化肝細胞の場合，
TLR3は肝実質細胞の小胞体に発現誘導されるが，RNA
応答としての血中 IFNは殆ど TLR3由来ではない 23）．
　肝臓の間質細胞に HCVの RNAが作用するプロセスは
不明である．間質細胞は TLR3依存性に RNA応答を起こ
すので，HCVのゲノム RNA, 複製産物の 2重鎖 RNAは
TLR3を活性化する構造を有すると推測しうる 46,47）．
　最近松本らに依って提出されたポリオウイルス（PV）
RNAを用いた外因性認識の仕組みを紹介する 33）．PVは
宿主細胞をハイジャックして PV RNAのみを複製し，細

図3A 図3B

図 3 ウイルス RNAの細胞外メディエーター機能
図 3A. ウイルス RNAによる非感染樹状細胞の成熟化 . PVでの例証．PV感染した細胞は構造 RNA (本文参照 )を遊離して液
相で樹状細胞に取り込まれエンドソームに局在する TLR3と遭遇する．この樹状細胞に感染は及ばないが TLR3を介した成熟
化は起きる．この経路に Raftlin, TICAM-1が関与することが KOマウスで確認された．ウイルス RNAは完全２重鎖の複製産
物を作らなくても TLR3活性化を起こせる．また，TLR3は cap構造に関わり無く構造 RNAを認識するため，自己細胞由来
の RNA（DAMP）でも認識できると推測される．
図 3B. PVの構造 RNA. RNase抵抗性のセグメントは不完全（bulged or looped）部分を含んでも良いことが判明した．このよ
うな構造が細胞間のメッセンジャーとして機能する．赤サークルは RNAの構造部分を示す．
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 Viruses infect host circumventing the host immune system; a variety of strategies for 
establishment of viral infection have been found in a virus-specific fashion. Infection with RNA 
viruses allows host dendritic cells to present antigens and a typical pattern (PAMP) of virus products, 
including the RNA genomes and replication intermediates such as double-stranded RNA (dsRNA), 
which induce antiviral effectors: type I interferons (IFN), cytokines, NK cell activation, Th1 
polarization, CD8 T cell proliferation, etc. These findings revealed that RNA-sensing innate system 
closely links to a trigger of cellular immunity. This process unequivocally involves the maturation of 
antigen-presenting dendritic cell (mDC), and virus products frequently block this step. According to 
these findings, mDC have to sense non-self RNA to establish antiviral immunity without spoiling their 
functions via infection, except several exceptional cases. The notion infers that the RNA recognition 
in cytosol of infected cells (intrinsic sensing) functions as virocidal whereas that in mDC (extrinsic 
sensing) differentially converges on another antiviral strategy, activation of the immune system. In 
this review, we focus on the potential role of hepatitis C virus (HCV) RNA in modulating the 
inflammatory milieu around mDCs and evoking antiviral immunity to drive specific cellular effectors 
against the virus. 


