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RIG-I様受容体シグナルの負の制御

１． は じ め に

ウイルス等の病原体に対する感染防御機構の第一段階と

して，病原体由来構造物（pathogen associated molecular pat-

terns：PAMPs）を異物として認識することが必須である．

それらを検知する受容体として Toll様受容体（TLR），

RIG-I様受容体（RIG-I-like receptor：RLR），NOD様受容

体（NLR）ファミリーなどの多くのタイプの受容体が同定

されている１，２）．いずれのタイプの受容体においても

PAMPsの検知がサイトカイン等の分泌／危険信号，病原

体の駆逐につながり，我々を感染症からまもっている．そ

の一方，サイトカイン分泌の制御にブレーキがかからない

状態に陥るとショック，慢性的な細胞毒性，自己免疫疾患

に陥ることも示されており，不必要となったサイトカイン

分泌は速やかに中断されなければならない３）．２００４年に同

定された RNAウイルス由来の RNA細胞内受容体である

RIG-Iの発見以来４），その RNA認識から１型インターフェ

ロンの産生までのシグナリングに関わる因子，特に活性化

に関わる因子の同定とそのメカニズムの解明は飛躍的に進

んでいる．一方それと同時にそのブレーキをかける負の制

御因子においても近年その同定が進んでいる３）．

本ミニレビューでは RLRの負の制御因子，特に最近注

目され，多くの負の制御因子が同定されているユビキチン

化に関わる制御を中心に述べてみたい．

２． RLRによるウイルス，RNAの認識

RLRファミリーは，DExD／H box RNAヘリカーゼであ

る RIG-I（retinoic acid-inducible gene-I），MDA５（melanoma

differentiated-associated gene-５），LGP２（laboratory of genet-

ics and physiology-２）の三つからなっており（図１A），細

胞内で二本鎖 RNAウイルス由来のゲノミック RNA，一本

鎖 RNAウイルス由来の複製の中間体として産生される二

本鎖 RNAを結合する．共通の構造として，DExD／H box

RNAヘリカーゼドメインと C末端側に存在する RNA結

合に重要な C末端ドメイン（CTD）があげられる１，２）．RIG-I，

MDA５の N末端側にはIPS-１（interferon positive stimulator-１）

の活性化に必要なドメインである二つの CARDドメイン

（caspase activation and recruitment domain）が存在するのに

対し，LGP２には存在しないことから，LGP２は RIG-I，

MDA５の負の制御因子と考えられていた５）．ところがその

後の研究により正の制御因子であることが明らかになっ

た６，７）．それぞれの RLRはウイルスの種類によってその仕

事が分類されている．RIG-Iはセンダイ，インフルエンザ

ウイルスなどの認識，MDA５はピコナウイルスの認識に

必須である１）．LGP２は RIG-I，MDA５による認識を助けて

いると考えられている．

３． RLRシグナリング

シグナルの第一ステップとして，RIG-Iがウイルス由来

の RNAを CTDにより認識すると立体構造の変化を起こ

し，活性化ドメインである N末端の CARDドメインが

IPS-１にアクセスしやすい状態になると考えられている．

その後ユビキチンリガーゼである TRIM２５，Ripetがユビ

キチンの Lys６３がアミド結合する（K６３）結合様式で CARD

ドメインをユビキチン化し１，２），それがミトコンドリアアダ

プタータンパク質である IPS-１との結合を誘導する．さら

に E３ユビキチンリガーゼ TRAF３，アダプタータンパク質

TRADD，STING（stimulator of interferon genes）が IPS-１

と結合し，FADD，RIP，カスパーゼ８／１０との複合体を形

成し，下流のリン酸化酵素である TBK１，IKKiの活性化

により，１型 IFNプロモーターを誘導する転写因子群 NF-

κB，IRF-３，IRF-７の活性化につながり，インターフェロ

ンの発現を誘導する１，２）（図１B）．

以上の活性化シグナルをふまえ，RLRの負の制御因子

について以下に紹介したい．
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図１ RLRファミリータンパク質の構造とその活性化シグナルと負の制御シグナリング
A，RLRファミリータンパク質の構造
B，ウイルス RNAの存在を RLRが検知することによって抗ウイルスの活性化シグナルが作動する．
主要なイベントとして RIG-Iの K６３様式のユビキチン化，IPS-１との結合，IRF-３, ７の活性化，１型イ
ンターフェロンの産生があげられる．ウイルスが存在しない場合，ウイルス感染後のインターフェロ
ンが不必要な状況においては負の制御因子が作用し，シグナルのブレーキ役，監視役を担っている．
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４． RLRの負の制御（図１B）

４―１ 脱ユビキチン化を介した制御

CYLD―筆者をふくむ二つのグループから，がん抑制遺

伝子であり DUB（deubiquitinase）ファミリータンパク質

である CYLD（cylindromatosis）が RIG-Iの負の制御因子

であることが報告されている８，９）．TRIM２５によって K６３様

式ユビキチン化された RIG-Iの CARDドメインに CYLD

が結合し，脱ユビキチン化することによって RIG-Iを不活

性化する（図２）．培養細胞系での CYLD siRNAによる

ノックダウン実験では，センダイウイルスによる IFNβ誘
導が増大し，CYLD欠損繊維芽細胞，樹状細胞で恒常的な

TBK１，IKKiの活性化がみられる．また RIG-Iのユビキチ

ン化の蓄積が起き，このことはユビキチン化―脱ユビキチ

ン化のサイクルにおいて，定常状態では脱ユビキチン化の

方が優勢に働いていることを示唆する．内在性 CYLDレ

ベルはウイルス感染後減少することがみられる．以上のこ

とから，CYLDは定常状態と活性化状態両方における負の

制御因子であることが考えられる．

DUBA―DUBA（deubiquitinase A）は DUBファミリーの

siRNAを用いたスクリーニングにより抗ウイルスシグナリ

ングの負の制御因子として同定された１０）．siRNAによる

DUBAのノックダウン培養細胞系においては TLR３，４，

７，RIG-I，MDA５を介した１型インターフェロンの誘導が

図２ CYLD, DUBAによる抗ウイルスシグナルの負の制御
ウイルス RNAの存在により RIG-Iの TRIM２５, Ripetによる K６３様式ユビキチン化が起き，IPS-１への結合，下流シグナルの活性化
が起きる．ウイルスが存在しない場合，ウイルス感染後のインターフェロンが不必要な状況において，CYLDが RIG-I上のユビキ
チンを除去し，負の制御を行う（上）．IPS-１の活性化により，TRAF３と IPS-１の結合が起き，TRAF３の K６３様式ユビキチン化が
起きる．そのユビキチン化により TBK１，IKKiをリクルートし，IRF-３,７の活性化につながり１型インターフェロンの産生につな
がる．DUBAは CYLDと同様にウイルスが存在しない場合，ウイルス感染後のインターフェロンが不必要な状況において TRAF３
上の脱ユビキチン化を行いシグナルの負の制御を行う（下）．
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増大する．阻害メカニズムとして DUBAは IPS-１に結合

し下流の IRF-３,７リン酸化酵素（TBK１, IKKi）と複合体

を形成する TRAF３と結合し，K６３様式でユビキチンされ

た TRAF３の脱ユビキチン化を行い，シグナルを不活性化

する（図２）．DUBAを強制発現させると TRAF３と TBK１

の相互作用が弱くなることから，TRAF３のユビキチン化

がリン酸化酵素複合体形成をコントロールしていると考え

られる．DUBAはマクロファージにおいて刺激誘導がか

かることから，ネガティブフィードバック制御因子と考え

られる．

４―２ プロテアソームタンパク分解系による制御

RNF１２５, RNF５―RIG-Iが活性化に必須な K６３様式のユビ

キチン化を受けることは上記したが，プロテアソーム分解

系に誘導するユビキチン化も E３ユビキチンリガーゼ RNF

１２５（ring-finger protein１２５）により制御を受けることが報

告されている１１）．RNF１２５は酵母ツーハイブリッド法によ

り E２酵素である UbcH８と相互作用するタンパク質として

同定された．培養細胞中で RNF１２５の強制発現は RIG-Iの

ユビキチン化と不安定化を起こし，RNF１２５のノックダウ

ンではユビキチン化の減少と安定化を引き起こす．さらに

MDA５，IPS-１も RNF１２５によりユビキチン化されること

が示されている．その発現によりウイルス感染による１型

インターフェロン分泌は阻害され，ノックダウンにより増

大する．シグナルの活性化後一定時間を過ぎると RNF１２５

の蓄積とともに RIG-Iのタンパク質量が減少することよ

り，RNF１２５はネガティブフィードバック制御因子である

ことが考えられる．

また RLRシグナルを活性化し細胞内 DNAシグナルに

も必須な ERアダプター分子 STINGも，ファミリータン

パク質である RNF５により K４８様式のユビキチン化によ

る負の制御を受けることが示されている１２）．

Triad３A―Triad３Aは K４８様式のユビキチン化をする E３

リガーゼで，TLR-４，TLR-９の負の制御因子として知られ

ていたが，TRAF相互作用ドメインを介して TRAF３と相

互作用することが見出された．Triad３Aは TRAF３の K４８

様式のユビキチン化を促進し TRAF３の不安定化を促す１３）．

その発現により１型インターフェロンの活性が押さえら

れ，RNAiによる発現の抑制下ではウイルスによるイン

ターフェロンの活性化が増大する．ウイルス感染の初期段

階（４―８時間）において，TRAF３は K６３様式でユビキチ

ン化される．このユビキチン化はシグナル活性化に必要な

TBK１との相互作用に必須であるが，感染持続期間の後半

（１２―１６時間）において Triad３Aタンパク質の誘導がみら

れ TRAF３と相互作用，K４８様式でのユビキチン化を引き

起こしプロテアソームによる分解に導く．Triad３Aはネガ

ティブフィードバック制御因子であることが考えられる．

PCBP２／AIP４―酵母ツーハイブリッド法により IPS-１結合

タンパク質として同定された PCBP２（poly（rC）binding pro-

tein２）は，HECT（homologous to E６-associated protein C-

terminus）ドメイン―E３ユビキチンリガーゼ AIP４（Akt-

atrophin-interacting protein４）を IPS-１にリクルートするこ

とによりユビキチン化を引き起こし，プロテアソーム分解

系に導くことが示された１４）．AIP４の発現は IPS-１の部分的

な分解と１型インターフェロンの発現の阻害を引き起こす

が，PCBP２との共発現によりその効果は増大する．野生

型マウス胎児繊維芽細胞をセンダイウイルスに感染させる

と IPS-１は時間とともに分解を受けるが，AIP４欠損繊維

芽細胞（Itch－／－）では全く分解を受けなくなる．した

がって AIP４欠損細胞ではウイルスの増殖効率が野生型に

比べ高くなる．AIP４タンパク質は，ウイルス感染持続期

間の後半（１６時間）に誘導されその発現が長く維持され

る（２４―３２時間）ことより，ネガティブフィードバック因

子であることが示唆される．

４―３ RIG-Iのリン酸化を介した制御

二つの研究グループが，RIG-Iのリン酸化がシグナルの

阻害に結びつくことを示している１５，１６）．TRIM２５による

RIG-Iの Lys１７２のユビキチン化は１型インターフェロン

誘導に必須であるが，生化学的実験により Lys１７２の近傍

に存在する Thr１７０，Ser８がリン酸化されていることが見

出された．この両アミノ酸をリン酸化もしくはそれぞれの

アミノ酸残基を酸性アミノ酸で置換すると，TRIM２５結合

能，Lys１７２のユビキチン化，IPS-１結合能が低下し，最終

的には下流のシグナルが著しく低下する．非感染状態では

このリン酸化は存在するが，ウイルス感染後には減少す

る．すなわち二つの RIG-Iリン酸化は少なくとも定常状態

において負の制御をしていることが示された．

４―４ ユビキチン様タンパク質による制御

SUMOylation―RLRシグナルにおいて１型インターフェ

ロン分泌に関わる転写因子である IRF-３,７の活性化はウイ

ルス駆逐に必須のものである．ウイルス感染後，IRF-３に

存在する K１５２，IRF-７に存在する K４０６が SUMO化され

ることが見出された１７）．この両リジン残基をアルギニンに

変えた IRF-３，IRF-７を発現させた細胞にウイルス感染さ

せると１型インターフェロン mRNAの誘導が増大する．

IRF-３,７の活性化に必要なリン酸化に関係なく，この

SUMO化が起きていることが示されている．以上のこと
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から，この SUMO化は RLRシグナルの負の制御の一つと

考えられている．

ISG１５ylation―RIG-Iはもう一つのユビキチン様タンパク

質である ISG１５により修飾されることが知られている．

ISG１５発現によりウイルス感染に誘導されたインターフェ

ロン活性の阻害がみられる１８）．ISG１５特異的 E１である

UBEL１（ubiquitin-conjugating enzyme E２L１）の欠損細胞

において mRNAの量はかわらないが，RIG-Iやその他の

ISG（interferon stimulated gene）タンパク質の定常状態の

量が上昇する．ウイルス感染による UBEL１の欠損細胞に

おいては野生型細胞に比べインターフェロンの産生が増大

することから，ISG１５は負の制御因子として考えられてい

る．

５． お わ り に

２００４年の RIG-Iの細胞内 RNA受容体としての発見以

来，ウイルス由来 RNAの認識メカニズム，シグナル伝達

分子の同定をはじめ抗ウイルス自然免疫の解明は飛躍的に

発展した．それと同時に特に近年，多くの負の制御因子が

同定され，定常時，病原体感染時，感染後における過度の

インターフェロン分泌のサーベイランスシステムの重要性

がうかがえる．本ミニレビューではユビキチン関連を中心

とした制御のみを紹介したが，紙面の都合上その他の重要

な制御については他の総説を参照していただきたい１～３）．

この多くのブレーキシステムの解明により，その情報を利

用したワクチン，医薬品の開発，特に自己免疫疾患の治療

開発が期待される．
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