
１． は じ め に

真核細胞は，核，ゴルジ体，小胞体，ミトコンドリア，

リソソーム，ペルオキシソームなどの様々な細胞小器官

（オルガネラ）を有しており，それらが独自の機能を存分

に発揮することで，スムーズな生体運営が行われている．

ミトコンドリアは，細胞内におけるエネルギー産生工場と

も称され，その特徴的な構造，及び機能発現の両面からこ

れまで幾多の研究がなされてきた．例えば，ミトコンドリ

アの構造的にユニークな側面としては，外膜と内膜により

構成されている二重膜構造であることや，そのオルガネラ

内にヒトでは約１６，５００塩基対の，核染色体とは異なる独

自のゲノム（ミトコンドリア DNA：mtDNA）が存在する

ことなどが広く知られている．この mtDNAには，電子伝

達系構成サブユニットのうち１３種類のタンパク質がコー

ドされており，その役割はミトコンドリア内における呼吸

活性と深く結びついている１）．

ミトコンドリアの主な生理的役割は，アデノシン三リン

酸（ATP）の産生であるが，その他にも細胞死（アポトー

シス）２，３），カルシウム濃度の恒常性４，５），および脂肪酸 β酸
化６）など多岐にわたる．さらに近年の研究から，哺乳動物

において，RNAウイルスに対する細胞内自然免疫応答と

も関係していることが次第に明らかになってきた７～１２）．こ

の事実（宿主細胞の免疫に関与）に関しては，ミトコンド

リアがもともと好気性細菌の一種（α-プロテオバクテリア）

から生まれたとされる説（リン・マーギュリスによる細胞

内共生説１３））から鑑みると，非常にイメージしづらいシナ

リオと捉えられるかもしれない．そこで本稿では，細胞内

における抗ウイルス自然免疫機構，特にミトコンドリアを

介した生体防御におけるその仕組みについて最近の知見を

中心に概説したい．

２． RNAウイルスに対する細胞内自然免疫応答

一般的に免疫反応には，先天性免疫（自然免疫）と後天

性免疫（獲得免疫）の２種類が存在していることを私たち

は理解している．リンパ球受容体遺伝子再構成により多様

な抗原に対応できる獲得免疫（脊椎動物に限定）と異なり，

自然免疫は，体細胞の核にコードされた限られたタンパク

質（受容体）群が，感染微生物などの一定の共通部分（例

えば微生物などの表面分子，リポ多糖など；分子パターン

と呼ばれる）を認識することで，広くその監視を行う免疫

反応のことである１４～１６）．自然免疫は，脊椎動物と無脊椎動

物の全ての動物が生まれつき備えた免疫系のことであり，

私たちが様々な病原体の侵入によって生体を脅かされた際

にまず初動応答を担う重要な生体防御システムである．最

近の研究から，哺乳動物の免疫系における自然免疫の活性

化が，その後の獲得免疫につながる重要なプロセスである

ことも明らかになり１７，１８），自然免疫に対する注目度が膨ら

んでいる．
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哺乳動物において，RNAウイルスに対する初期の生体

防御システムは，二つの異なるシグナル伝達経路により巧

妙に制御されている１６，１９，２０）．一つは，Toll様受容体（TLR-３）

を介した経路である（図１：TLR-３経路）．エンドサイトー

シスにより侵入してきたウイルスの核酸（RNA）を，主

にエンドソーム内に発現している TLR-３が認識し，イン

ターフェロン調節因子（IRF-３／７）と NF-κB転写因子の活

性化を引き起こす．その後，各々に活性化された転写因子

の働きにより，抗ウイルス活性の中心的な役割を担ってい

る I型インターフェロン（複数の IFN-α，及び１種類の
IFN-β），及び炎症性サイトカインが産生誘導され，ウイル
スに対する第一線の生体防御を行っている．もう一方は，

TLR-３非依存的に進行する経路（RLR経路）である２１～２３）．

細胞内に移行したウイルスゲノム由来の RNA［複製過程

に生じる二本鎖 RNA（dsRNA）など］を，細胞内 RNAセ

ンサータンパク質である retinoic acid-inducible gene I（RIG-

I），または melanoma differentiation-associated gene５（MDA-

５）（両者を総称して RIG-I-like receptor：RLR）が検知し，

その後，IRF-３／７と NF-κB転写因子が活性化され，最終的

には TLR-３経路と同様に I型 IFNs，及び炎症性サイトカ

インが分泌産生され，細胞内での抗ウイルス免疫を担って

いる．

３． ミトコンドリア・アダプター分子の発見

２００５年のほぼ同時期に，日本を含めた四つの研究室か

ら，RLR経路において RNAセンサータンパク質の下流で

働く重要な分子（アダプター因子）が発見された７，２４～２６）．

特に，アメリカの研究グループからの報告は興味深く，

図１ 哺乳動物における抗 RNAウイルス・シグナル伝達経路の概略図
哺乳動物の細胞内における RNAウイルスに対する自然免疫機構は，二つの経
路により制御されている．ウイルス由来の RNAをエンドソーム内に存在する
TLR-３，または細胞質内に存在する RIG-I／MDA-５が認識し，一連のシグナル伝
達が進行する．両経路ともに，最終的には I型インターフェロン，及び炎症性
サイトカインが分泌産生され，ウイルスに対する初期の生体防御を担ってい
る．（図は文献１２より改変）
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「Mitochondrial antiviral signaling（MAVS７）；別名 IPS-１２４），

VISA２５），Cardif２６））はミトコンドリア外膜に局在する内在

性膜タンパク質である」という内容であった．その翌年に

は，大阪大学・審良教授らのグループによるMAVS欠損

マウスの解析から，このアダプター分子が抗 RNAウイル

ス免疫における必須の因子であることが個体レベルでも実

証され２７，２８），RLR経路におけるウイルス免疫とミトコンド

リア間のクロストークの重要性がさらに注目されるように

なってきた．

MAVSは，ミトコンドリア外膜に局在する分子量約６万

の C末端アンカー型の膜タンパク質（一回膜貫通）であ

り，そのアミノ末端側に，上流分子である RIG-I ／ MDA-５

との相互作用に必要なドメイン（caspase recruitment do-

main：CARD）を有する（図２A）．筆者らの実験から，

MAVSは通常の生理的条件下，すなわちウイルス非感染

状態では単量体としてミトコンドリア膜上に存在している

のではなく，比較的高分子の複合体（分子量約６０万程度）

を形成し，膜上に存在している２９）．この分子も，他のほと

んどのミトコンドリアタンパク質と同様，mtDNAではな

く核ゲノムにコードされており，種々の細胞や組織で広範

囲に発現していることが確認されている７，２５，２６）．これまでの

ところ，MAVSホモログが脊椎動物間で広く保存されて

いることも明らかになっている３０～３２）（図２B）．

４． ミトコンドリア上でのMAVSシグナロソームの活性化

前述したウイルス感染に伴う RLR経路の活性化は，細

胞内での RNAセンサー分子によるウイルス由来核酸の認

識により開始される（図１）．すなわち，リガンドとの結

合により大規模な立体構造変化が RLR分子内にもたらさ

れ２３，３３），それが引き金となりこのタンパク質・核酸複合体

図２ ミトコンドリア・アダプタータンパク質（MAVS）の構造
（A）ヒト，及びマウスMAVSのドメイン構造．MAVSは分子量約６万の内在性膜タンパク質であり，分子の N末端側から
CARD，プロリンリッチ（Pro-rich）ドメイン，及び膜貫通領域（TM）が位置し，この TMによりミトコンドリア外膜にアンカー
されている．数字はそれぞれのアミノ酸残基を示している．ウイルス由来のプロテアーゼ（NS３／４A，及び３ABC）により切断さ
れる位置を矢印で示している．（B）各種生物におけるMAVS各ドメイン内のアミノ酸配列比較．＊は保存されたアミノ酸を表
し，：は類似のアミノ酸を示した．トリ，及び魚のアミノ酸配列として，それぞれニワトリとゼブラフィッシュのものを用いた．
（図は文献１２より改変）
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はミトコンドリア外膜上に局在しているMAVSと，それ

ぞれの CARDドメインを介して結合する．では，この上

流からのシグナルを受け取ったMAVSはどのようにして

活性化され，またそれは制御されているのだろうか？ 実

際，この一連のシグナル伝達過程は遷移的な状態を多く含

み，例えばMAVS自身の立体構造解析などから直接その

様子を明らかにすることは非常に困難である．

そのような背景の中，蛍光分光法を用いた生細胞内での

MAVS活性化機構に関する実験が行われた３４，３５）．それら報

告では，MAVSは RLRと結合後に自己会合体（二量体）

を形成し，その後の転写因子（IRF-３，及び NF-κB）の活

性化につながる，というモデルを提唱している．筆者ら

も，生物発光共鳴エネルギー移動法（BRET）を利用した

生細胞内でのMAVS活性化機構について詳細に調べた結

果，活性化状態におけるMAVSが多量体を形成すること

を明らかにしている３６）．しかしながら，その化学量論的な

見解では上記と異なり，MAVSは二量体よりもさらに大

きな会合体（少なくとも３分子以上の複合体）を形成して

いると考えている（図３A：左挿入図）．興味深いことに，

Chenらもウイルス感染により，MAVSがプリオン様高分

子凝集体にその構造が転位されるデータを in vitro 系にお

ける実験で示している３７）．実際のところ，生理的な条件下

図３ MAVSシグナルの正，及び負の制御機構
（A）RNAセンサー分子（RIG-I，またはMDA-５）のMAVSへの結合は，MAVSの自
己活性化をもたらし，MAVSの多量体化を引き起こす（挿入図）．その後，この
MAVS分子を足場として下流のシグナル因子群がミトコンドリア上にリクルートさ
れ（MAVSシグナロソームの形成），最終的な抗ウイルス免疫応答を引き起こす．（B）
一方では，MAVSは種々の阻害因子により不活性化状態に保たれる．
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において本当にこのようなプリオン化（凝集体の伝搬）が

ミトコンドリア上で起こっているのか多くの議論を残して

いるが，これまでの異なる実験からも明らかなように，ミ

トコンドリア外膜上においてMAVS分子の濃縮過程（ホ

モ多量体化）が以降のシグナル伝達過程に重要であること

は間違いないと思われる．

以上のように，ミトコンドリア外膜上におけるMAVS

ホモ多量体化は，その後の下流の様々なシグナル因子群の

ミトコンドリア膜上へのリクルートを促し，その結果

“MAVSシグナロソーム”と呼ばれる巨大なタンパク質

複合体が形成され，この足場を起点とした最終的な抗ウイ

ルス免疫応答につながる（図３A）．これまで数多くの研究

者らにより，MAVSシグナロソームの探索がなされてき

たが，本稿では紙面の関係上，その一部に関して簡単に紹

介する．TNF receptor-associated factor（TRAF）ファミリー

の中で，TRAF２，３，及び６はMAVS分子内の PRR領域

（図２A）に結合することがわかっており２５，３８），また TRAF５

もMAVSと結合することでシグナル伝達カスケードを惹

起すると報告されている３９）．他の正制御因子としては，

TNF receptor-associated death domain（TRADD）がある．

TRADDは，TRAF３，TANK，FADD，及び RIP１などを従

えてタンパク質複合体を形成，MAVSと相互作用し，下

流の転写因子を活性化する４０）．また，ミトコンドリア外膜

膜透過因子の一つである Tom７０もMAVSシグナロソーム

の一員として報告されている４１）．さらに，小胞体タンパク

質である stimulator of interferon genes（STING）もMAVS

と相互作用し，MAVSシグナルの正の制御を行ってい

る４２，４３）．

５． MAVSシグナルの負の制御機構

前述の通り，ウイルス感染による宿主細胞内でのMAVS

シグナロソームの活性化機構が非常に巧妙に制御されてい

ることからも理解できるように，一方のシグナル終結時や

非感染状態においても，別のシステムによりMAVS規制

が行われていることが想像される．事実，非活性化状態で

のMAVSは，安定した高分子複合体として存在してい

る２９）ことなどからも，種々のアクセサリー分子により保護

されていることが推測される．

これまでのところ，RLR経路に作用するいくつかの

MAVS阻害因子が報告されており，それら作用機序は，

MAVSとの結合を介したものや，MAVS分子の翻訳後修

飾によるものもある（図３B）．例えば，NODファミリー

に属するタンパク質で唯一ミトコンドリア局在化シグナル

を持つ NOD様受容体 X１（NLRX１）は，ミトコンドリア

外膜上に局在し，MAVSと RLRが CARDドメインを介し

た結合（上記，活性化機構参照）を物理的に阻害し，MAVS

シグナル伝達を遮断することが Tingらによって報告され

ている４４，４５）．また，gC１qR（別名 p３２）は，細胞質からミ

トコンドリア外膜に輸送されることでMAVSと結合し，

抗ウイルスシグナルの抑制効果を誘導する４６）．しかしなが

ら，NLRX１及び gC１qR共にそのミトコンドリア局在に関

しては賛否が存在し，マトリックスに輸送される報告もな

されている３６，４７，４８）．後者のような場合，これらタンパク質

がトポロジー的にミトコンドリア外膜上に存在する

MAVSと接触することは考えにくく，新たな因子を介し

た遠隔的な阻害作用が想像される４９）．

何種類かのウイルス由来プロテアーゼは，ウイルス自身

の産生に関わる本来の機能以外にも，宿主細胞中の特定の

タンパク質を限定的に消化することで，その免疫システム

から免れる戦略をとる．例えば，C型肝炎ウイルス（HCV）

のセリンプロテアーゼ NS３／４Aは，MAVS分子内の５０８

番目のアミノ酸（システイン残基）（図２A）の直後を切断

し，MAVSのミトコンドリア非局在化を生じさせ，その

結果 RLR経路のシグナル伝達系を損なわせる２６，３６，５０）．ま

た，A型肝炎ウイルス（異なるシステインプロテアーゼ）

も，MAVS切断による免疫回避を行っている５１）．

一方，B型肝炎ウイルスの Xタンパク質（HBX）は，

これらの機序とは異なり，MAVSのユビキチン化を促進

させ，プロテアソーム系を介してMAVSシグナルの負の

抑制を行っている５２）． poly（rC）binding protein２（PCB２）も，

E３ユビキチンリガーゼである AIP４をMAVSのもとにリ

クルートし三者複合体を形成し，K４８-linkedポリユビキチ

ン鎖付加によるMAVSのプロテアソーム系分解を誘引す

る５３）．上記因子以外にも，Polo-like kinase １（PLK１）など

は，MAVSと直接会合し，MAVS分子の C末端領域の

TRAF３結合領域を隔離して，それ以後の下流シグナルを

阻止する機序が報告されている５４）．

６． ミトコンドリア・ダイナミクスと抗ウイルス免疫

一般にミトコンドリアの形態を描写する際，何気なく原

核生物ほどの大きさのエダマメ状構造物を思い描く．しか

し，生細胞内における実際のミトコンドリア形態は非常に

特徴的であり，細胞質全体に管状の網様構造（tubular net-

work）を形成・分布し，絶えず融合と分裂を繰り返して

いるダイナミックなオルガネラである５５～５８）（図４A）．哺乳

動物においては，ミトコンドリア融合にMitofusin１

（Mfn１），Mfn２，及び Opa１の３種類の核ゲノムにコード

されたタンパク質が，一方，分裂には Drp１，Mff，及び

Fis１が調節分子として機能していることがわかっている．

ところで，このようなミトコンドリアの形態変化にはどの

ような生理的な意味があるのだろうか？ 現在のところ，

ミトコンドリア・ダイナミクスは，細胞内でのミトコンド

リアの数や mtDNAの安定維持に寄与していると考えられ

ており，アポトーシス５９，６０）などとも深いつながりがある．
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さらに，最近の研究成果として，ミトコンドリア・ダイナ

ミクスと抗ウイルス免疫との関連１２）にも目が向けられるよ

うになってきた．

その発端となる発見が，ミトコンドリア融合因子Mfn２

のMAVSシグナルへの関与である．２００９年に筆者らは，

Mfn２がミトコンドリア外膜上でMAVSと分子間相互作用

し，MAVSシグナルの阻害因子として機能することを報

告した２９）（図３B）．その後，Mfn２はMAVS活性化に伴うホ

モ多量体化を抑制することで RLR経路における免疫応答

を調節していることが判明した３６）．また，Mfn２のアイソ

フォームタンパク質であるMfn１もMAVSを介した抗ウ

イルス免疫を調節していることが報告されている６１）．

さらに Arnoultらは，ミトコンドリア・ダイナミクスと

RLR経路との興味深い報告をしている６２）．彼らは，センダ

イウイルスで感染した細胞内のミトコンドリアの形態が非

感染時より，伸長（ネットワークがより発達した）してい

ることを発見した．その際，Mfn１と OPA１の発現を抑制

して，ミトコンドリア融合を阻害すると，IRF-３や NF-κB

図４ ミトコンドリア・ダイナミクスと抗ウイルス免疫
（A）細胞内のミトコンドリアの形態は融合と分裂のバランスにより保たれている．
写真は，右が野生型のマウス胚繊維芽細胞中のミトコンドリアを観察した様子で，発
達したネットワーク上のミトコンドリア（抗体により mtHSP７０を染色）を見ること
ができる．左は，ミトコンドリア融合に関わる遺伝子 OPA-１を欠損した細胞で，分
裂したミトコンドリアのみが観察される．スケールバー，２０μm．（B）MAVSを介し
た抗ウイルス免疫とミトコンドリア・ダイナミクスとの相関に関するイメージ図．
ΔΨmや mROSは，MAVSによる機能発現に重要である．
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の転写活性が減少すること，Drp-１や Fis１などのミトコン

ドリア分裂に関わる因子の発現抑制は，RLR経路の活性

化につながることが示されている．

７． ミトコンドリアの生理機能と抗ウイルス免疫

これまで，ミトコンドリア・ダイナミクスがMAVSを

介した抗ウイルス免疫と密接に関係していることを紹介し

てきた．しかしながら，このようなミトコンドリア・免疫

間のクロストークは単なるミトコンドリアの形態による問

題として片付けることはできるのだろうか？ 事実，

MAVS欠損のマウス胚繊維芽細胞などは，一見異常なミ

トコンドリア形態を有していないように思われる１２）．その

ため，ミトコンドリアを介した免疫現象を詳細に理解する

ためには，ミトコンドリア本来の機能，すなわち ATP産

生，活性酸素種（ROS），さらには内膜電位（ΔΨm）と免

疫シグナル伝達との関係について目を向ける必要がある．

なぜなら，これら生理機能とミトコンドリア・ダイナミク

スとの間には深いつながりがあると考えられているからで

ある．

ミトコンドリア・ダイナミクスとΔΨmとの関係につい

ては，Chanらはこれまで，ミトコンドリア融合が正常な

ΔΨmの維持に寄与していることを明らかにしていた６３）．筆

者らはこの点に着目し，ミトコンドリア融合不全の細胞株

（Mfn１－／－，Mfn２－／－）や，脱共役剤などを用いてΔΨmを消

失させると，著しくMAVSを介した抗ウイルス応答が損

なわれることを見いだした６４）．また，脱共役タンパク質の

UCP-２を過剰発現するとΔΨmの低下を引き起こし，結果

的に IRF-３や NF-κBの転写活性が減少した．これらの実

験は，ミトコンドリア膜電位維持と抗ウイルス自然免疫と

の間に密接な関係があることを示唆している（図４B：右

図）．さらにウイルス研究以外の興味深い事例として，

UCP-２欠損マウスでは，野生型の個体と比較して ROSの

産生量が増加し，トキソプラズマ感染に対して抵抗性が増

したことも報告されている６５）．

ミトコンドリア呼吸活性に伴い生じる活性酸素種

（mROS）もまた，RLR経路活性化の一翼を担っている（図

４B：左図）．Iwasakiらはオートファジー欠損細胞（Atg５－／－）

を用いて，mROSの上昇が RLR経路の upregulationにつな

がること，N -アセチル-L-システイン（抗酸化剤）処理に

より，I型 IFNsの産生が著しく抑制されることを見いだ

している６６）．その他にも，細胞内の ROSと RLR経路を介

した IRF-３の活性化に関した報告がなされ６７），今後ますま

すミトコンドリア・ダイナミクスを介した新たな生理機能

が理解されてくると思われる．

８． お わ り に

ミトコンドリアは，古くからエネルギー産生の場や，ア

ポトーシス制御に関わるプラットフォームとして生命機能

の根幹に位置付けられてきた．さらにこの十年間で，ミト

コンドリアが細胞内のウイルス自然免疫とも共役している

ことが知られるようになってきた．本稿では，特に RNA

ウイルスに対する細胞内免疫応答について概説したが，こ

のダイナミックなオルガネラの機能発現はこれだけに留ま

らず，例えば微生物の感染６８～７０）やインフラマソーム７１～７３）な

どにおいても十分に存在感を示している．一方では，なぜ

このような免疫反応の場としてミトコンドリアが選ばれた

のか，それがなぜミトコンドリアでなければならないの

か？ この疑問に対する答えはいまだ見つかっていない．
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