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ウイルス RNAセンサー RIG-Iによる非自
己 RNA認識機構

は じ め に

ウイルスは，我々の細胞に感染しその機能を巧みに利用

して増殖する．一方で細胞は，感染を検知し自然免疫など

の生体防御システムを発動させてウイルスの増殖を抑制す

る．ウイルス感染症の発症と治癒は，これらのバランスが

重要なファクターとなる．これまで，ウイルス感染特に

RNAウイルスに対する生体防御機構として I型インター

フェロン（IFN）の発現誘導を介した自然免疫についての

解析が進んできた．近年，実際にウイルス RNAを検知す

る分子が発見されたことで，その非自己 RNA検知とシグ

ナル誘導の分子メカニズムが急速に解明されつつある．そ

のひとつが細胞外やエンドソーム内で感染を検知する Toll

like receptor（TLR）である．TLR３と TLR７はそれぞれウ

イルス由来の二重鎖 RNA（dsRNA）と一重鎖 RNA（ssRNA）

を検知し，IFNや炎症性サイトカインを誘導する．これら

は主に樹状細胞などにおける獲得免疫制御に深く関わって

いることが知られている．一方，細胞質でウイルス RNA

を検知する分子として，retinoic acid inducible gene I（RIG-

I）とそのファミリー分子が同定されている．RIG-Iは RNA

ヘリカーゼであるが，N末に caspase recruitment domain

（CARD）を二つ持つことが特徴であり，ヘリカーゼの

RNA結合能を利用してウイルス RNAを検知し，CARDを

介して下流へとシグナルを伝達する．RIG-Iファミリーは

多くの組織に発現しており，RNAウイルス感染に応答し

た自然免疫誘導において必須な役割を担っている．本稿で

は，最近明らかになった RIG-Iによる非自己 RNA認識機

構について概説する．

１． RIG-Iファミリーによる IFN誘導

RIG-Iフ ァ ミ リ ー は RIG-I，melanoma differentiation-

associated gene５（MDA５），laboratory of genetics and physi-

ology２（LGP２）の三種からなる（図１）１，２）．それぞれ高い

相同性を示すヘリカーゼドメインを持つが，N末に CARD

を持つのは RIG-IとMDA５である．ノックアウトマウス

の解析から，両者は共にウイルス検知とそれに続く IFN

誘導において必須な役割を担うことが明らかになってい

る３，４）．ウイルス RNAを検知した RIG-IとMDA５は，ATP
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依存的に構造変化を起こし，同じく CARDを持つ下流の

アダプター分子 IPS-１（別名MAVS／VISA／Cardif）と会合

する．そこへリクルートされてくる TRAF３，FADD，RIP１，

IKKキナーゼファミリーなどのシグナル分子の活性化を

介して，転写因子 IRF-３，IRF-７，NF-κBなどが活性化さ

れ，IFN遺伝子が誘導されると考えられている（図１）．

もうひとつのファミリー分子である LGP２は，CARDを持

たないことから RIG-IやMDA５を負に制御する調節機能

を持つと考えられていたが，最近のノックアウトマウスの

報告では，一部のウイルス感染に対して正の機能を持つこ

とが示されており５），その生理的な役割については今後の

解析が必要である．

RIG-Iの C末端は，repressor domain（RD）として機能

していることが示されている（図１）６）．すなわち，RDは

CARDおよびヘリカーゼドメインの中にあるリンカー領

域と分子内会合することで，RIG-Iを不活性状態に保つ役

割を担っている．LGP２の C末端も同じく RDとして働く

能力を持っているが，MDA５の C末端はその活性を持た

ないことが示されている．LGP２の RDがどのようにシグ

ナルに関与しているのか，MDA５がどのように不活性型

をとっているのかなどについてはまだ明らかになっていな

い．

２． RIG-Iファミリーの基質特異性

RIG-IとMDA５は共にウイルス RNAのセンサーとして

機能するが，その基質特異性は大きく異なることがわかっ

図１ RIG-Iファミリーによるシグナル伝達機構
RIG-IとMDA５は異なるウイルス感染を検知する．RIG-Iは５′三リン酸を持つ ssRNAを認識することが報告されており，MDA５は
dsRNAを認識しているのではないかと予想されている．重要なことは，内在性の RNAを検知しないことである．
ウイルス RNAを検知すると ATP依存的な構造変化により CARDが露出し，ミトコンドリア外膜に局在する IPS-１の CARDと会合
できるようになり，そこにリクルートされてくるシグナル分子を介して，IRFや NF-κBなどの転写因子が活性化され，シグナルが
核内へと伝達される．
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ている４）．RIG-Iはインフルエンザや日本脳炎，センダイ

ウイルスなど多くのウイルス検知を行うが，MDA５は主

にピコルナウイルス科に属するウイルスの検知に関与して

いる（図１）．人工的な RNAでは，RIG-Iは in vitro で合

成した RNAを，MDA５は polyI：Cなどの比較的長い合成

dsRNAを認識してシグナルを伝達する．認識する RNAの

特異性については，RIG-Iが ssRNAの５′三リン酸を認識

することが報告されている７，８）．この知見から，細胞質での

RIG-Iによる自己と非自己の RNA識別が明確に説明され

ている．すなわち内在性のほとんどの自己 RNAは，

mRNAに対するキャップ構造の付加，tRNAや rRNAに見

られる転写後のプロセシングなどで５′末端に露出した三

リン酸を持たないために RIG-Iによって認識されない．そ

れに対して多くのウイルス RNAは細胞内で５′三リン酸を

持つ局面があるために，RIG-Iによって検知されることに

なる（図１）．例外であるピコルナウイルスは，共通して

ウイルスタンパク質である VPgがウイルス RNAの５′末

に共有結合しているために RIG-Iには認識されないと考え

られる．現時点でMDA５の基質 RNAの特異性決定因子は

明確に示されていないが，ピコルナウイルスが感染細胞内

で dsRNAとして蓄積することから，二重鎖という RNA

構造がMDA５によって認識されていることが予想されて

いる９）．

我々は最近，RIG-Iによる RNA認識機構をさらに詳細

に検討するために，リコンビナントタンパク質を用いた

in vitro での解析を行った９）．特に，RNA結合能と共に，

ATPase活性および RNAヘリカーゼ活性とシグナル伝達能

との関係を明確にした．その結果 RIG-Iは，１）５′三リン

酸を持つ ssRNAだけでなく様々な dsRNAとも結合し ATP-

ase活性を示すこと，２）３′側に１５塩基以上の一本鎖 RNA

突出を持つ dsRNAに対してヘリカーゼ活性を示すが，平

滑末端や５′突出を持つ dsRNAに対してヘリカーゼ活性を

示さないこと，３）ヘリカーゼによってほどかれない

dsRNAによってのみシグナルが誘導されることなどが明

らかになった（図２）．すなわち，RIG-Iはヘリカーゼ活性

とシグナル伝達活性が逆相関することになる．このこと

は，RIG-Iが基質 RNAと安定な構造をとることがシグナ

ル分子としての機能に必須であることを示唆している．さ

らに両端が平滑末端で２５bp程度の短い dsRNAも，RIG-I

と結合して安定な構造をとりシグナル誘導できることがわ

かってきた．この場合，どちらかの５′末端にリン酸基が

つくことで細胞内での dsRNA自体の安定性が増し，結果

として RIG-Iとも強固なシグナル誘導複合体を形成できる

らしい．しかし，５′三リン酸 ssRNAだけでなく dsRNAも

図２ RIG-Iの機能と基質 RNAとの関係
５′三リン酸 ssRNAと dsRNAは共に RIG-Iと結合することができる．dsRNAのうち，３′に突出を持つものは RIG-Iのヘリ
カーゼ活性によりほどかれるが，５′突出や平滑末端を持つ dsRNAはほどかれない．しかし，RIG-Iのシグナル分子とし
ての機能は，ほどかれない dsRNAによって誘導される．従って，RIG-Iと基質 RNAの安定な複合体形成と，それに伴う
構造変化がシグナル伝達に必須であることがわかる．
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RIG-Iの基質となり得るというこの知見は，microRNA前

駆体などの内在性の短い二重鎖構造をとる RNAがどのよ

うに RIG-Iに識別されているのかという新たな疑問を提示

している．一方で，比較的長い dsRNAである polyI：Cの

場合は，RIG-Iと結合して ATPase活性を誘導し，かつヘ

リカーゼ活性によってほどかれないと考えられるものの，

シグナルを伝達できない．従って，polyI：Cの場合は RIG-

Iと正しい構造変化を伴った複合体を形成できないために

シグナル誘導できないものと考えられる（下記参照）．

３． RIG-Iの RNA認識ドメインとその立体構造

では，実際に RIG-Iはどのように基質 RNAを認識して

いるのだろうか？ RIG-Iと RNAが安定な構造をとるこ

とが示唆されたことから，我々はこの複合体を検出するた

めにトリプシンに対する感受性を検討した．その結果，シ

グナルを伝達する複合体からはトリプシンに抵抗性の１７

kDaの断片が検出された．一方，基質とならない polyI：C

との複合体からは６０kDaの断片が得られたことから，両

者が全く異なった高次構造を形成していることが確認され

た．この１７kDaの断片のアミノ酸配列を決定したところ，

RDにオーバーラップする C末端領域（７９２―９２５；CTD）で

あることが判明した．そこで，この領域のリコンビナント

タンパク質を作製してその RNA結合能を検討したとこ

ろ，基質となる RNAと特異的に結合することが明らかと

なり，この領域が RNA結合ドメインとして機能している

ことが確かめられた．また同時に，ヘリカーゼのリンカー

領域とも結合することが示されたことから，CTDが RNA

認識ドメインおよび RDとしての機能を併せ持つことが示

唆された．

そこで次に，この CTDの三次元立体構造を NMRに

よって決定した９）．CTDは，中心部に六つの βシート（β３
～８）が antiparallelに並び，その上にもうひとつの antipar-

allelな三つの βシート（β１，β２，β９）が乗った構造をとっ
ている（図３A）．構造が類似するタンパク質として，Rab

ファミリー GTPaseの GDP／GTP exchange factorである

MSS４が報告されている．MSS４は Znイオンが結合して

いることが知られており，両者の構造の共通性から CTD

にも Znイオンが含まれることが予想された．実際，X線

結晶構造解析で CTDの立体構造を明らかにした Hopfner

らのグループは，CTDの結晶生成に Znイオンが必要であ

ること，Znイオンとの相互作用に関与することが予想さ

れる四つのシステイン残基の変異が RIG-Iの機能を失活さ

せることを報告しており１０），Znイオンの結合が RIG-Iによ

る RNA認識に必須であることが示唆されている．さらに

興味深いことに，NMRと結晶を用いた両報告共に CTDは

片側が塩基性アミノ酸に富んだ溝状の構造を形成しており

（図３B），酸性アミノ酸がその反対側に位置することを示

している．このことは，この溝状の構造で基質 RNAを検

知していることを強く示唆している．基質 RNAの存在下

で NMR解析を行うと，塩基性に富んだアミノ酸のシグナ

ル消失が観察されたことから（図３C），これらのアミノ酸

残基が RNA結合に関与していると考えられた．さらに，

それらの塩基性アミノ酸に変異を導入した RIG-Iは，基質

RNAとの結合能と共にシグナル伝達能を失っていたこと

から，実際に RIG-Iがこの CTDの溝状の構造で基質 RNA

を特異的に認識していることが明らかになった．一方で，

アミノ酸残基に富む逆側の面は，おそらく RDとしての機

能に関与していると考えられる．しかし，ヘリカーゼドメ

インから離れたところで起こる CTDと RNAとの結合が，

どのようにして ATP依存的な構造変化を引き起こし，RD

による抑制を解除するのかなどについての詳細な分子メカ

ニズムはまだ明らかになっていない．また複数のグループ

が RIG-Iが二量体あるいは多量体を形成することでシグナ

ルを伝達することを示しており，RNA結合と多量体形成

との構造学的な解析が今後の課題になっている．

お わ り に

IFNの発見から５０年が過ぎ，ようやく２１世紀に入って

その遺伝子発現に至るシグナル伝達の分子メカニズムが明

らかになってきた．特に，ウイルス RNAセンサーによる

細胞内での自己と非自己 RNA認識機構の解明は，ウイル

ス感染と自然免疫の理解をさらに進めると共に，新たな抗

ウイルス戦略へとつながる新たな知見をもたらす期待があ

る．一方で，センサー分子と疾病との関係についてもその

可能性を示す報告がなされており，内在性 RNAとの関係

という観点からも興味深い．今後の解析が期待される．

なお，本稿で紹介した RIG-Iの基質特異性の解析等は，

京都大学ウイルス研究所の平井玲子助教，大学院生の成田

亮さんが行ったものである．また NMRによる立体構造解

析は，共同研究として北海道大学大学院薬学研究院の高橋

清大研究員，稲垣冬彦教授らによってなされたものであ

る．
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誘発突然変異と損傷乗り越え DNA合成
―REV１の構造と生化学的機能―

１． は じ め に

誘発突然変異は，電離放射線や紫外線，化学物質などの

変異誘発剤によって誘発される突然変異を指す．変異誘発

剤はWatson-Crick型の塩基対合を変化させるような DNA

損傷を引き起こすが，突然変異が誘発されるためには，

DNA損傷に加えて細胞内の積極的な機能が必要不可欠で

ある．REV１遺伝子（reversionless）は，この突然変異誘

発に必要不可欠な酵母の遺伝子として同定された．本稿で

は，酵母及びヒト REV１の構造と生化学的特性から突然変

異誘発における機能を概説する．

２． 誘発突然変異と損傷乗り越え DNA合成

細胞に紫外線が照射されると，新生 DNA鎖の断片化が

観察される．これは，複製型の DNAポリメラーゼ（pol δ
または pol ε）が，紫外線損傷に対して DNA伸長反応を停

止することに起因する．その後，この断片化した DNAは

より大きな DNAに移行するが，この過程を複製後修復

（post-replication repair）と呼ぶ．複製後修復では，損傷塩

基は除去せずに，断片化した DNAどうしを繋げることに

より，複製過程で生じたギャップを修復する１，２）．

酵母では，RAD（radiation sensitivity）遺伝子群として

同定された遺伝子の中で，複製後修復に関与する遺伝子群

は RAD６エピスタシス群として分類される．複製後修復

経路は，ユビキチンリガーゼ E２-E３である RAD６-RAD１８

複合体による proliferating cell nuclear antigen（PCNA）の

モノユビキチン化により制御される．損傷乗り越え DNA

合成（translesion DNA synthesis, TLS）経路は RAD６-RAD１８

の下流で機能する複製後修復経路の一つである．TLS経

路では，特殊な DNAポリメラーゼ（TLSポリメラーゼ）

が，損傷塩基を鋳型とした DNA合成反応により，DNA

複製を回復する１，２）．

酵母の REV１遺伝子は，紫外線による突然変異の誘発

が抑制される変異体として同定された．rev１株では，紫

外線や電離放射線をはじめ，様々な種類の薬剤による突然

変異の誘発が抑制され，同時にそれら薬剤に対する感受性

が増大する３）．Lawrenceのグループは１９９６年に酵母の

REV１タンパク質が DNA損傷の一つ，脱塩基部位（DNA

上の塩基が脱離しデオキシリボースだけになった状態の

DNA損傷）に対して，dCMPを対合するデオキシシチジ

ルトランスフェラーゼであることを発見した４）．

一方，色素性乾皮症バリアント群（XP-V）に分類され

る患者由来の細胞では，紫外線による誘発突然変異頻度が

高いこと，紫外線照射後の複製後修復に欠損のあることが

知られていた２）．花岡のグループは１９９９年に XP-Vの責任

遺伝子がシクロブタン型チミンダイマーに対して dAMP

を対合する活性をもつ pol ηをコードすることを明らかに
した５）．TLS経路で機能するこれらの酵素は構造的に類似

しており，Y-ファミリーの DNAポリメラーゼとして分類

されている６）．XP-Vの患者由来の細胞では pol ηの代わり
に，別の TLSポリメラーゼが働き，dAMP以外の塩基を

挿入した結果，突然変異頻度が上昇すると考えられてい

る２）．

Y-ファミリーの DNAポリメラーゼは，原核生物から高等

真核生物まで広く保存されており，ヒトでは pol η，pol ι，
pol κ，REV１の４種類が存在する（図１）６）．REV１は Y-ファ

ミリーのメンバーではあるが，その活性は dCMP転移活

性に限られ，他の基質 dATP，dGTP，dTTPに対する親和

性は極めて低く，実質上ポリメラーゼ活性はない．真核生

物のポリメラーゼでは，触媒ドメイン以外にも多くの類似
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