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哺乳類に於ける自然免疫の役割

ウイルスや細菌等がヒトに感染すると宿主免疫系が働き

排除する．B細胞や T細胞による免疫システムは，一度

感染した病原体を記憶し，それに対する免疫応答を素早く

引き起こすことから獲得免疫と呼ばれる．進化的に，B細

胞が産生する抗体の遺伝子は，有顎魚類からしか存在しな

いことから，獲得免疫系は脊椎動物等の一部の動物にしか

存在しないシステムである．一方の自然免疫と呼ばれる免

疫システムはヒトからショウジョウバエまで普遍的に存在

する．獲得免疫と自然免疫の両方を持つヒトを含む哺乳類

はこれら二つの免疫系の相互作用が重要である．

自然免疫は樹状細胞，マクロファージ，上皮細胞等によ

り担われ，これらの細胞による抗原提示やサイトカイン産

生により獲得免疫が活性化する（図１A）．２０１１年のノー

ベル賞受賞者の一人 Steinman RMは１９７３年に樹状細胞を

発見し１），この細胞が高い抗原提示能を持ち，T細胞を活

性化することを示した．獲得免疫系が T細胞や B細胞で

の遺伝子再編により多様な抗原を認識するのとは対照的

に，自然免疫では宿主には無い微生物特有の構造である

PAMP（Pathogen Associated Molecular Pattern）と呼ばれる

構造を認識する２）．Janeway CAらにより提唱された，この

PAMPという概念は，提唱された当時，それを認識する実

態は不明であった２）．１９９６年に Hoffmann Jが，ショウ

ジョウバエの Toll分子がハエで真菌に対する自然免疫に

関与する分子であると報告し３），これを契機に，ヒトでも

Toll様受容体（Toll-like receptor：TLR）の探索が行われ，

マウスを用い TLR４分子が大腸菌等の持つ PAMPの一つ

のリポ多糖を認識することが解明され，PAMP認識の実態

が初めて解明された４）．

細菌の PAMPとしてはリポ多糖の他にペプチドグリカ

ンやリポタンパク質が存在し，ウイルスの PAMPとして

は二重鎖 RNAや，メチル化されていない CpG配列を持つ

DNA等が存在する５）．現在では，これら微生物の持つ

PAMPの多くは，Toll様受容体６），RIG-I様受容体７），NOD

様受容体８），C型レクチン９）により認識されることが知られ

ている（図１B）．
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特集：酵母から動植物まで包括するユビキチン―プロテアソーム系の新展開

動物の自然免疫に於けるユビキチンリガーゼの役割
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自然免疫は抗原提示やサイトカイン産生等によりリンパ球を活性化させる．自然免疫で

は Toll様受容体や RIG-I様受容体により微生物を認識するが，これらはユビキチンによ

り厳密な制御を受ける．RIG-I分子は，インフルエンザや C型肝炎ウイルス等のゲノム

RNAを認識するが，Ripletユビキチンリガーゼや TRIM２５ユビキチンリガーゼによる

RIG-Iの活性化に必須である．一方で，ウイルスは，この制御を撹乱し，ヒトの自然免疫

系からの排除を逃れようとする．インフルエンザの NS１タンパク質はこの TRIM２５分子

を抑制することが報告されている．C型肝炎のタンパク質もこの RIG-Iのユビキチン化を

阻害する能力を持ち，自然免疫のユビキチンによる制御が感染症と免疫応答の解明に重要

である．
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ウイルス認識に於ける Toll様受容体と

RIG-I様受容体の役割分担

Toll様受容体はヒトでは１０種類存在し，様々な微生物

の PAMPを認識する５）．ウイルスの PAMPとしては，二重

鎖 RNAや５́ 末端がキャップ構造を取らない RNAが在

る．RNAをゲノムに持つウイルスを認識する Toll様受容

体は，二重鎖 RNAを認識する TLR３１０，１１），一本鎖 RNAを

認識する TLR７と８である１２，１３）．これらは全て細胞内のエ

ンドソームに主に局在する１０，１４）．Toll様受容体の発現は細

胞特異性があり，TLR３はマウスでは CD８α陽性の樹状細
胞で高発現しており，TLR７は形質細胞様樹状細胞で高発

現する１２，１５）．一方，RIG-I様受容体は，細胞質内の RNAヘ

リケースであり１６），樹状細胞やマクロファージ，上皮細胞

など様々な細胞で発現し，細胞特異性は低い１７）．ノックア

ウトマウスの解析からは，Toll様受容体が獲得免疫系の活

性化に必要であることがインフルエンザ感染の実験系で示

され１８），一方，RIG-I様受容体は肺での感染初期のサイト

カイン産生に必須であり１９），どちらを欠失しても感染に対

する抵抗性が大きく減少する．

RIG-I様受容体経路の分子機構

RIG-I様受容体は，RIG-I，MDA５，LGP２の３種類存在

する２０）．ヒトに病原性を示すウイルスである A型インフル

エンザウイルス，C型肝炎ウイルス，日本脳炎ウイルス等

は RIG-Iに認識され，ポリオウイルス等はMDA５に認識

される２１）．また，麻疹ウイルスや西ナイル熱ウイルス等は

RIG-IとMDA５の両方に認識される２２，２３）．LGP２は RIG-Iと

図１ 自然免疫による微生物認識機構
（A）細菌，ウイルス，真菌，原虫等の微生物は宿主に感染すると，まず自然免疫が活性
化する．自然免疫は，抗原提示や炎症性サイトカイン等の産生を介して，獲得免疫で働
く T細胞等を活性化する．
（B）自然免疫で重要な働きをする樹状細胞は，微生物の PAMPを認識する．PAMP認識
受容体としては，Toll様受容体，RIG-I様受容体，NOD様受容体，C型レクチン等が存
在する．
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MDA５の上流で働き，ウイルス RNAの認識を助ける２４）．

RIG-I様受容体は，ミトコンドリア外膜上に存在する

IPS-１と呼ばれるアダプター分子を介しシグナルを伝え

る２５～２８）．IPS-１はユビキチンリガーゼの TRAFファミリー

分子を活性化し，NEMO等の分子を介し２９，３０），TBK１や

IKK-ε等のリン酸化酵素を活性化させる．これらが IRF-３

等の転写因子をリン酸化することで I型インターフェロン

を含む炎症性サイトカインが産生される（図２）．I型イン

ターフェロンは強い抗ウイルス作用を持つサイトカインで

あり，その受容体は殆ど全ての細胞で発現している．I型

インターフェロンが，その受容体に結合すると STAT等の

リン酸化を介し，ウイルスを抑制する PKR分子や RNaseL

等の分子の発現が上昇し，ウイルスを抑制する．一方で，

I型インターフェロンは，樹状細胞や NK細胞等の活性化

にも関与する．

RIG-Iを活性化するユビキチンリガーゼ

RIG-I分子を修飾する E３ユビキチンリガーゼは TRIM

２５，Riplet，RNF１２５の３種類の分子が知られている３１）．

Riplet分子は，RIG-Iの C末端に結合する分子として発見

された３２）．Ripletは RIG-Iと同様に殆ど全ての臓器で発現

し，I型インターフェロン産生に重要な樹状細胞やマクロ

ファージでも発現がみられ，主に細胞質に局在する３３）．

Ripletは RIG-Iの C末端領域を，K６３鎖を介してポリユビ

キチン化し，RIG-Iの活性化を引き起こす（図２）３２）．

Ripletノックアウトは，ウイルス感染時の I型インター

フェロン産生が大きく減少し，生存率も著しく低くなるこ

とから，Ripletによる RIG-Iの C末端のポリユビキチン化

が，ウイルス感染時の生体内での I型インターフェロンに

よる生体防御に必須である３３）．

TRIM２５は別名 Efpと呼ばれる．Efpはもともと，エス

トロゲン応答性の RINGフィンガータンパク質として報告

された．TRIM２５は，細胞周期の G２期の進行を制御する

１４-３-３σ分子をポリユビキチン化し，プロテアソームによ
る分解を促すことで細胞周期を進行させる３４）．その後，

Gackらにより，この TRIM２５はウイルス感染時にイン

ターフェロン依存的にも発現誘導され，RIG-Iの N末端領

域に存在する CARD様ドメインに結合し，RIG-Iの１７２番

目のリジンを，K６３鎖を介したポリユビキチン化すること

が報告された３５）．一方で，TRIM２５が作る K６３鎖を介した

ポリユビキチン鎖と RIG-Iの N末端の CARD様ドメイン

が非共有結合的に会合するだけであるとの報告もある３６）．

この TRIM２５によるポリユビキチン鎖が RIG-Iとその下流

のアダプター分子の IPS-１との会合を促し，これが引き金

となり IPS-１がプリオン様の構造体をミトコンドリア外膜

上で形成することでシグナルが生じる（図２）３７）．そのため，

TRIM２５遺伝子をノックアウトしたマウス胎児由来繊維芽

細胞ではウイルス感染に非常に弱いことが報告されてい

る３５）．また，RIG-Iの１７０番目のスレオニン残基がリン酸

化されることで，TRIM２５によるユビキチン化が阻害され

ることや，選択的スプライシングにより TRIM２５が結合で

きない RIG-Iタンパク質が発現する３１）．

ポリユビキチン化は通常，ユビキチンに存在する七つの

リジン残基（K６，K１１，K２７，K２９，K３３，K４８，K６３）の

いずれかを介して生じる．しかし，HOIL-１Lタンパク質

と HOIPタンパク質から形成される LUBACタンパク質複

合体はユビキチンの N末端にユビキチンを結合させ，直

鎖状ポリユビキチン鎖をつくる３８）．この LUBAC複合体は

TRIM２５に結合し，TRIM２５のプロテアソームによる分解

を促す．さらに，HOIL-１Lの NZFドメインは，TRIM２５

と RIG-Iとの結合を阻害し，ユビキチン化を介さずに

TRIM２５の機能を阻害する（図２）．そのため，LUBAC複

合体をノックダウンすることで，ウイルス感染時の I型イ

ンターフェロンが通常よりも非常に多く産生される３９）．

RNF１２５ユビキチンリガーゼは，Ripletや TRIM２５分子

と異なり，K４８鎖を介した RIG-Iのポリユビキチン化を引

き起こす４０）．RNF１２５はウイルス感染後に発現が上昇する

ことから，ウイルス感染後活性化した RIG-I経路を抑制す

る負のフィードバックの機能を果たす（図２）．また，

Ripletや TRIM２５は RIG-I様受容体の中で，RIG-Iのみを

ターゲットとするのに対し，RNF１２５はMDA５分子やその

下流の IPS-１分子も K４８鎖を介したポリユビキチン化しプ

ロテアソームによる分解を引き起こす４０）．RNF１２５は

UbcH１，UbcH５a―cを E２として使用するが，RIG-Iをユビ

キチン化する際には主に UbcH５cを使用する４０）．RNF１２５

は RIG-I経路以外にも働き，T細胞の活性化に必要である

との報告もあり，別名 TRAC-１と呼ばれる４１）．

RIG-Iの K６３鎖を介したポリユビキチン化を脱ユビキチ

ン化する因子として CYLD分子が存在する．CYLD分子

も，ウイルス感染後発現が誘導され，RIG-Iを脱ユビキチ

ン化することから，RNF１２５と同様に負のフィードバック

の機能を果たす（図２）４２）．

RIG-I下流分子のユビキチンによる制御

RIG-Iのアダプター分子である IPS-１は，ウイルス感染

後，５００番目のリジン残基が K６３鎖を介したポリユビキチ

ン化を受ける．この時に働く E３ユビキチンリガーゼは未

同定である．このポリユビキチン化により，IKK-εが IPS-

１の存在するミトコンドリア上へと誘導される．しかし，

この IKK-εの誘導は，RIG-I経路に対して負に働く４３）．

一方，IPS-１分子を用いた酵母の two-hybridによるスク

リーニングから PCBP２タンパク質が IPS-１と結合するこ

とが発見された４４）．PCBP２は，IPS-１以外にも，MDA５と

RIG-Iにも結合する．PCBP２は，HECT型の E３ユビキチ

４５７２０１２年 ６月〕



図２ RIG-I様受容体経路のユビキチンによる制御機構
細胞質内に存在するウイルス由来の核酸は，RIG-I様受容体の RIG-IとMDA５により主に認識される．RIG-IとMDA５はウ
イルス RNAを認識するとアダプター分子の IPS-１を介してシグナルを伝え，IRF３等の転写因子を活性化し，I型インター
フェロンを含む炎症性サイトカインの発現を誘導する．この過程は，ユビキチン化により厳密に制御されている．
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ンリガーゼの AIP４を IPS-１分子近傍へと導き，AIP４によ

る IPS-１の３７１番目と４２０番目のリジン残基に対し，K４８

鎖を介したポリユビキチン化を促進する．この時の E２

は，UbcH５bと UbcH５cである．この PCBP２もウイルス感

染後にインターフェロン依存的に発現が上昇することか

ら，RNF１２５と同様に，ネガティブフィードバックとして

働く．

TRIMファミリーの一つ TRIM２３は IPS-１下流の NEMO

分子をターゲットとする． TRIM２３は NEMOの１６５番目，

３０９番目，３２５番目，３２６番目，３４４番目のリジン残基に対

し，ユビキチンの２７番目のリジンを介したポリユビキチ

ン鎖を結合させる（図２）．生化学的解析からこの時使用

される E２は主に UbcH５であると示唆されている．TRIM

２３による NEMOのユビキチン化は，下流へのシグナル伝

達に必要であるため，TRIM２３をノックダウンするとウイ

ルス感染時の I型インターフェロン産生が減少し，また細

胞はウイルスに対する抵抗力が低下する４５）．

脱ユビキチン化酵素の A２０は RIG-I下流のシグナルを

抑制することが報告されているがその詳細な分子機構は不

明である４６）．

E３ユビキチンリガーゼの Triad３Aは TRAF結合モチー

フを持つ．RIG-I下流で働く TRAF３分子はこの Triad３A

と TRAF結合モチーフを介して結合する．Triad３Aは K４８

を介したポリユビキチン鎖を TRAF３分子に結合すること

によりプロテアソーム依存的な TRAF３分子の分解を誘導

する（図２）．そのため，Triad３Aをノックダウンすると

TRAF３タンパク質量が上昇する４７）．Triad３A分子もウイル

ス感染後に発現が誘導されることから，RNF１２５や CYLD

と同様に負のフィードバックで働くと考えられる．

NEMOと結合する TBK１と IKK-εの二つのリン酸化酵
素には，キナーゼドメインの近傍にユビキチン様ドメイン

がある４８）．NMRによる解析からこのユビキチン様ドメイ

ンは，ユビキチン様タンパク質のスーパーファミリーに属

することが示唆されている．このユビキチン様ドメインは

タンパク質間相互作用に重要であり，I型インターフェロ

ン遺伝子の発現に重要な転写因子 IRF-３と結合する．その

ため，このユビキチン様ドメインを欠失させると，TBK１

や IKK-εの下流のシグナルが消失することから機能的に
重要である４８）．

ウイルスによるユビキチン化の阻害

RIG-Iは A型インフルエンザウイルスの RNAを認識す

る１７）．このインフルエンザの非構造タンパク質の NS１はウ

イルス感染時の I型インターフェロン産生を抑制する４９）．

最近の解析から，この NS１タンパク質は TRIM２５に結合

し，TRIM２５による RIG-Iのユビキチン化を阻害すること

が報告された５０）．しかし，様々なインフルエンザウイルス

の NS１を用いて，I型インターフェロン産生能と TRIM２５

結合能を比較した場合，必ずしも相関が無いことから，

NS１は他のメカニズムを介して I型インターフェロンの産

生を阻害する可能性も指摘されている５１）．

C型肝炎ウイルスも RIG-Iにより認識される５２）．C型肝

炎ウイルスが細胞に感染すると様々な遺伝子の発現が上昇

するが，その中にはユビキチン様タンパク質の ISG１５が

含まれる．RIG-Iはこの ISG１５により修飾されると，RIG-

Iのユビキチン化が阻害されることから５３），C型肝炎ウイ

ルスは細胞内の ISG１５の発現を上昇させ RIG-Iのユビキチ

ン化を阻害する５４）．

細胞質内 DNA認識経路のユビキチンによる制御

インフルエンザウイルスや C型肝炎ウイルス等の RNA

をゲノムにもつウイルスは細胞質内では主に RIG-I様受容

体により認識されるが，ヘルペスウイルスやポックスウイ

ルス等の DNAをゲノムに持つウイルスや細菌のゲノム由

来の DNAは， RIG-I様受容体以外の分子にも認識される．

細胞質内の DNA認識センサーとしてこれまで報告され

ている分子として，DAI分子，RIG-I分子，IFI１６分子，

DDX４１分子等が存在する５５～５８）．ヒトでは，細胞質内の

DNAが RNAポリメラーゼ IIIにより転写され，これが

RIG-I様受容体により認識される経路も存在する．これら

の受容体は全て STINGと呼ばれる小胞体上に存在する分

子を介して I型インターフェロン等の炎症性サイトカイン

の産生を誘導する．

STING分子の活性化を制御するユビキチンリガーゼと

して TRIM５６分子が報告されている．TRIM５６はインター

フェロン依存的に発現誘導され，STINGの１５０番目のリ

ジン残基を，K６３を介したポリユビキチン化する５９）．これ

により TBK１分子が STINGと結合し下流へのシグナル伝

達が生じる５９）．STING分子は細胞質内の DNAのみなら

ず，ウイルス由来の RNA認識にも関与することから６０）

TRIM５６をノックダウンすることで，NDV感染による I型

インターフェロン遺伝子の発現も減少する５９）．

Toll様受容体経路のユビキチンによる制御

TLR３はウイルス由来の二重鎖 RNAを認識するとアダ

プター分子の TICAM-１（別名 Trif）を介して下流へとシ

グナルを伝える６１）．一方 TLR７と８は一本鎖 RNAを認識

し，アダプター分子のMyd８８を介してシグナルを伝える．

最近まで，TLR３のウイルス感染時の役割が不明であっ

たが，ピコルナウイルス科のウイルスであるコクサッキー

B３ウイルスやポリオウイルスは TLR３により主に認識さ

れることが明らかとなり，ウイルスの種類によりどの

TLR分子によって認識されるかが異なる６２，６３）．

TLR３のアダプター分子である TICAM-１は中央に TIR
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ドメインを持ち長い N末端領域と C末端領域を持つ分子

である．TICAM-１の N末端領域を用いた酵母 Two-hybrid

法によるスクリーニングから TRAFファミリーの TRAF１

と２が単離された６４）．TRAF１は TICAM-１下流のシグナル

を抑制する．一方，TRAF２は TICAM-１のシグナルの活性

化につながる．TRAF２が結合するアミノ酸配列にはコン

センサス配列があり，P／S／A／T-X-Q／E-E，P-X-Q-X-X-D，

P-X-Q-X-T／Sの３種類が知られる．TICAM-１の N末端領

域には TRAF２結合のコンセンサス配列が存在し，この配

列に変異を入れることで TICAM-１からのシグナルが減少

する．TRAF２は K６３を介したポリユビキチン鎖を

TICAM-１の N末端に結合させることで TICAM-１を活性

化させるがその詳細な分子機構は未定である（図３）６４）．

TLR７のアダプター分子のMyD８８はユビキチンリガー

ゼの TRAF６分子と転写因子の IRF７に結合する．この時

TRAF６は IRF７を，K６３を介したポリユビキチン化を引き

起こし IRF７を活性化する．この IRF７の活性化が形質細

胞様樹状細胞に於ける I型インターフェロン産生に必須で

ある（図３）６５）．

TRAF３の分解に関与する Triad３Aは Toll様受容体の分

解にも働く．TLR４と TLR９は Triad３Aにより K４８を介し

たポリユビキチン鎖を結合させ，プロテアソーム依存的な

分解を受ける（図３）６６）．

お わ り に

自然免疫に於けるユビキチンの役割は上記にとどまらな

い．炎症性サイトカイン産生経路で働く NF-κB転写因子

の活性化にもユビキチンによる制御が必須である６７）．ウイ

ルスや細菌による宿主のユビキチン化の阻害が感染の成立

や病原性に大きく関与しており，その解明が今後の課題で

ある．

図３ Toll様受容体経路のユビキチンによる制御機構
ウイルスの核酸を認識する Toll様受容体は主にエンドソームに局在する．二重鎖 RNAを認識する TLR３はアダプター分子
の TICAM-１を介して細胞内にシグナルを伝える．一方，一本鎖 RNAや非メチル化 DNAを認識する TLR７，８，９は，アダ
プター分子のMyD８８を介して細胞内にシグナルを伝える．これらの過程は，TRAFタンパク質や Triad３Aタンパク質によ
りユビキチン化を介して制御されている．
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