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1．はじめに

我々ヒトを含む高等動物は，細菌やウイルスに対して自
然免疫系と獲得免疫系の 2種類の感染防御システムを備え
持っており，両免疫系を協調的に働かせることで病原体か
ら身を守っている．このうち，自然免疫系は感染初期の迅
速な防御反応をつかさどり，様々な病原体に対する第一線
の防御壁として機能している．近年，細胞外やエンドソー
ム内において病原体構成成分を検知する Toll-like receptor
（TLR）ファミリーが同定され，その機能解析が大きく進ん
だ．その結果，自然免疫系が病原体を特異的に認識して排
除すること，さらには引き続く獲得免疫系の誘導において
も重要な役割を果たすことが明らかとなった．
自然免疫系では，ウイルス感染に伴い，一連のシグナル
伝達を通して炎症性サイトカインや I型インターフェロン

（IFN）の産生が誘導される．なかでも IFNは自然免疫応
答を支える重要な抗ウイルス性サイトカインであり，その
産生経路について，これまで TLRを介したシグナル伝達を
中心として詳細に調べられてきた．TLRは樹状細胞やマク
ロファージなどの免疫担当細胞に特異的に発現する膜タン
パク質であることから，細胞外におけるウイルス感染の検
知と獲得免疫の制御に深く関与するとされている．ところ
が，実際では TLRを発現しない様々な細胞においてもウイ
ルス感染は成立し，IFNによる抗ウイルス応答が認められ
る．したがって，細胞内に侵入したウイルスを検知して
IFNを産生するシステムが別途に存在する．Retinoic acid
inducible gene-I（RIG-I）は，ウイルス感染細胞内においてウイ
ルス由来の RNAを検知し，IFN産生シグナルを伝達する
分子として同定された．
本稿では，細胞内ウイルス RNAセンサー RIG-Iを題材

として，RIG-Iの RNA認識機構ならびに RNA認識ドメイ
ンの構造について得られた最新の知見を解説し，さらには
RIG-Iファミリーの自然免疫系における機能について概説
したい．

2．RIG-Iによる IFN誘導機構

ウイルスは細胞に感染すると自らのゲノムを細胞内に注
入し，宿主の機能を巧みに利用しながら増殖を行う．ウイ
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ルス感染が生じた細胞では，ウイルスゲノムの複製時に細
胞質に二重鎖 RNA（double-stranded RNA; dsRNA）が蓄
積する．RIG-Iは，このウイルス由来の dsRNAを検知する
因子として初めて同定された 1）．分子量がおよそ 116kDa
の RNAヘリカーゼである RIG-Iは，N末端領域に Caspase
recruitment domain（CARD）を 2つ繰り返して持ち，中
間領域に DEXD/Hボックス型 RNAヘリカーゼドメインを
持つ（図 1）．CARDのみを持つ RIG-I変異体を過剰発現さ
せた細胞は IFNを構成的に産生することから，CARDは
RIG-Iのエフェクタードメインとして機能し，IFN産生シ
グナルは CARDを介して下流へと伝達されることが明らかと
なった（図 2）．また，RIG-Iの C末端領域は Repressor domain
（RD）としての機能を持つ 2）．RDは通常 CARDおよびヘリ
カーゼドメイン内のリンカー領域（aa.420-627）と分子内
会合しており，エフェクタードメインである CARDを“閉”
構造内に捕捉することで，定常状態において RIG-Iを不活
性型に保持している．RIG-Iがウイルス感染を感知すると，
分子内に ATP依存的な構造変化が生じ，CARDが“閉”構

造から解放されることで活性型になると考えられている．
解放された CARDは，同じく CARDを持つ下流のアダプ
ター分子 IFN-β promoter stimulator-13）（ IPS-1，別名
MAVS4）／ VISA5）／ Cardif6））と互いの CARDを介して相
互作用する．続いて TBK15）／ IKK-i6），IKKα／ IKKβ／
IKKγなどのキナーゼ群がリクルートされ，それぞれ対応
する転写因子 IRF-3／ IRF-7およびNF-κ Bを活性化する．
活性化されたこれらの転写因子は速やかに核内へと移行し，
転写共役因子である CREB-binding protein（CBP）／ p300
と複合体を形成して IFN遺伝子の転写を誘導する．IFNは
細胞から一過的に分泌され，周囲の細胞に発現した IFN受
容体に結合する．IFN刺激を受けた細胞は，JAK-STATシ
グナル経路を介して様々な IFN 誘導遺伝子群（IFN-
stimulated genes; ISGs）を発現し，結果として感染細胞
周辺に強力な抗ウイルス作用がもたらされる．ISGsはその
数がおよそ数百にも達するとされているが，RIG-I自身も
また ISGであり，自らの発現量を増加させることで IFN産
生シグナルのポジティブフィードバックを惹起している．

図 1 RIG-I ファミリー分子と IPS-1 のドメイン構造

RIG-I，MDA5，LGP2，ならびに RIG-I/MDA5下流のアダプター分子 IPS-1のドメイン構造を示した．RIG-Iは N末端領域に

エフェクタードメインである CARDを 2つ，中間領域に RNAヘリカーゼドメインを持つ．また，C末端領域は制御ドメイン

である RDとして機能する．MDA5は RIG-Iとよく似た構造を呈しており，N末端領域に CARDを 2つ，中間領域に RNAヘ

リカーゼドメインを共通して持つが，C末端領域には RDとしての機能が認められない．LGP2は CARDを持たないが，RIG-

Iと同様に C末端領域が RDとして機能する．IPS-1は，N末端領域の CARDと Proline-rich region（PRR），C末端領域の

TMDから構成される．IPS-1は TMDを介してミトコンドリア外膜に結合している．
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また興味深いことに，RIG-I下流のアダプター分子である
IPS-1は C末端領域の Transmembrane domain（TMD）
（図 1）を介してミトコンドリア外膜に結合しており 4），ミ
トコンドリアへの局在が IPS-1の機能維持に必須であるこ
とが報告されている．その生理的意義についてはまだ明ら
かとなっていないが，自然免疫系におけるミトコンドリア
の機能が最近注目されている．

3．RIG-Iファミリーの機能とその基質特異性

RIG-Iは自身のヘリカーゼドメインと高い相同性を示す
2つの分子，Melanoma differentiation-associated gene 5
（MDA5），Laboratory of genetics and physiology 2（LGP2）
とともに，RIG-I-like receptors（RLRs）と呼ばれるファミ
リーを形成している 7）．
なかでも RIG-IとMDA5はよく似た構造を呈しており，

N末端領域に CARDを 2つ，中間領域に RNAヘリカーゼ
ドメインを共通して持つ（図 1）．さらに，MDA5は RIG-I
と同様に IFN の産生を誘導することが知られている．
MDA5も定常状態では不活性型に保持されており，ウイル
ス感染に応答して CARDが解放された活性型へと ATP依
存的な構造変化を起こし，IPS-1との相互作用を経て IFN
産生シグナルを伝達する．しかし，MDA5の C末端は RD
としての機能を持たないことから 2），MDA5がどのような
機構によって構造変化を制御しているかについて疑問が残
されている．

LGP2はヘリカーゼドメインを N末端領域に持ち，C末
端領域は RDとして機能するが，他の 2分子とは異なり
CARDを欠いている 7）（図 1）．したがって，LGP2は少なく
とも単独ではシグナル伝達能を持たないと考えられる．培
養細胞を用いた実験系では，LGP2が RIG-IおよびMDA5

図 2 RIG-I による IFN 産生シグナル経路

ウイルス感染を感知すると，不活性型に保持されていた RIG-Iは ATP依存的な構造変化を起こして活性型となる．CARDが

解放された活性型 RIG-Iは，ミトコンドリアに局在するアダプター分子 IPS-1と互いの CARDを介して相互作用する．続いて

TBK1/IKK-i，IKKα/IKKβ/IKKγなどのキナーゼ群がリクルートされ，それぞれ対応する転写因子 IRF-3/IRF-7および NF-

κ Bを活性化する．活性化された転写因子群は核内へと移行し，転写共役因子である CBP/p300と複合体を形成して IFN遺

伝子の転写を誘導する．IFNは細胞から一過的に分泌され，周囲の細胞の IFN受容体に結合し，さらに JAK-STATシグナル

経路を介して様々な IFN誘導遺伝子の発現を誘導する．



100 〔ウイルス　第 58巻　第 2号，

によるシグナル伝達を抑制していることが報告されている
7-10）．しかしながら，ある種のウイルス感染においては，
LGP2は必ずしも負の制御因子ではないという可能性も示
されている 11）．いずれにせよ，LGP2は RLRsによる IFN
産生シグナルを複雑に制御していることが予想されており，
その詳細な制御機構について今後さらなる解析が必要とさ
れている．

RIG-IとMDA5はそのドメイン構造やシグナル伝達様式
において多くの共通要素を持つが，ノックアウトマウスを
用いた解析により両者がそれぞれ異なるウイルス感染の検
知に関与することが示された 12）．RIG-Iはインフルエンザ
ウイルスやセンダイウイルス，水泡性口炎ウイルス，日本
脳炎ウイルスなどによる感染を幅広く検知するのに対し，
MDA5は脳心筋炎ウイルス，メンゴウイルス，タイラーウ
イルスなどのピコルナウイルス科に属するウイルスの感染
を特異的に検知する．このような違いには，それぞれが認

識するウイルス RNAの構造的特徴が深く関連しているよ
うである．RIG-Iは，当初よりその基質として考えられて
きた dsRNAに加えて，5'末端に三リン酸構造を持つ一重鎖
RNA（single stranded RNA; ssRNA）を認識することが報告
されている 13）14）．実際に，RIG-Iによって検知される上記
のようなウイルスでは，ウイルス RNAの 5'末端に特徴的
な三リン酸構造が認められる．細胞に内在する mRNAや
rRNA，tRNAなどのいわゆる自己 RNAは転写後に受ける
キャップ構造付加やプロセッシングにより 5'末端の三リン
酸構造が化学修飾あるいは切除されていることから，RIG-
Iは 5'末端三リン酸構造を指標として自己と非自己の RNA
を識別していることが判明した．ピコルナウイルス科に属
するウイルスでは，共通してウイルス RNAの 5'末端に自
身のコードする VPgというタンパク質が共有結合してい
る．そのため，ピコルナウイルスによる感染は RIG-Iによ
っては検知され得ない．最近の報告によると，RIG-Iが短

図 3 RIG-I の基質特異性とシグナル伝達能

RIG-Iは 5'末端三リン酸 ssRNAに限らず様々な末端構造を持つ dsRNAと ATP非依存的に結合するが，3'突出末端を持つ dsRNA

は RIG-Iのヘリカーゼ活性によって解かれる．平滑末端および 5'突出末端を持つ dsRNAは解かれず，RIG-Iはこれらと安定な

複合体を形成することによって ATP依存的な構造変化を起こし，シグナル伝達能を獲得する．Poly I:Cは RIG-Iと結合する

が，適切な構造変化を起こさないためにシグナル伝達を誘発しない．mRNAや rRNA，tRNAなどの自己 RNAは，転写後のキ

ャッピングやプロセッシングにより 5'末端に三リン酸構造を持たないため，RIG-Iによって認識されない．RIG-Iは CTD内の

Basic cleftと呼ばれる領域を介して基質 RNAを認識している．
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鎖 dsRNAと 5'三リン酸 ssRNAを認識するのに対し，MDA5
はおおよそ 1kb以上の長鎖 dsRNAを認識することが示さ
れている 15）．ピコルナウイルスが感染した細胞では dsRNA
の蓄積が顕著に認められることから，MDA5は RNAの長
鎖 ds構造を特異的に認識しているものと考えられている．
dsRNAの長さに応じた RIG-IとMDA5の使い分けがどの
ような分子機構によって制御されているのかは興味深い問
題であり，今後の解析が期待される．

4．RIG-Iの基質特異性とシグナル伝達能

我々は RIG-Iにより認識される基質 RNAについてさら
に詳細に検討するため，様々な構造を持つ RNAを用いて
in vitroにおける結合実験を行った 16）（図 3）．その結果，
dsRNAについてはその末端構造にかかわらず RIG-Iと結合
することが判明した．また，dsRNAのみならず，5'末端に
三リン酸構造を持てば ssRNAでも RIG-Iと結合すること
が確認できた．続いて，RIG-Iの ATPase活性と RNA結合
能との関連について調べたところ，ATP結合部位に変異を
導入した RIG-I変異体（RIG-I K270A）も野生型 RIG-Iと
同様に dsRNA および 5'三リン酸 ssRNAとの結合活性を
示したことから，RIG-Iと基質 RNAとの結合には ATPase
活性は必要ではないという知見を得た．さらに，RIG-Iの
ヘリカーゼ活性と基質 RNAに対する特異性との関連につ
いて解析を行ったところ，RIG-Iは 3'末端に突出構造を持
つ dsRNAに対してヘリカーゼ活性を示しこれを解くが，平
滑末端構造および 5'突出末端構造を持つ dsRNAに対して
はヘリカーゼ活性を示さないことが明らかとなった．しか
し興味深いことに，培養細胞を用いた解析においては，
RIG-Iによって解かれない dsRNAのみが IFN産生シグナ
ルを誘発することが判明した．このことは，RIG-Iのヘリ
カーゼ活性とシグナル伝達能が逆相関することを示してい
る．したがって，RIG-Iが IFN産生シグナルを伝達するた
めには，基質 RNAと安定な複合体を形成することが重要
であると推察される．一方で，平滑末端を持つ 25bp程度
の短鎖 dsRNAも RIG-Iと安定に結合してシグナル伝達を
誘発できることから，細胞内に発現するmicroRNA前駆体
などの短い dsRNAが RIG-Iによっていかに識別されてい
るかについてさらに解析を進める必要がある．

5．RIG-Iの RNA認識ドメインとその立体構造

それでは，RIG-Iは実際にどのような機構によって基質
RNAを認識しているのだろうか．我々は，RIG-Iの RNA
結合ドメインを同定し，その詳細な立体構造について解析
を行い報告した 16）．
前述のとおり，RIG-Iと RNAの安定な複合体形成が IFN
産生シグナルの伝達に重要であることが推察された．そこ
で，プロテアーゼによる限定分解実験を行い，RIG-I と
RNAの複合体を検出してその詳細な解析を試みた．その結

果，RNAの非存在下では RIG-Iはプロテアーゼにより完全
消化されたのに対し，RIG-Iの基質となる dsRNAおよび 5'
三リン酸 ssRNAとの共存下ではプロテアーゼに耐性を示
した約 17kDaの断片が検出された．一方で，RIG-Iの基質
とはならない Poly I:Cとの共存下では，約 66kDaの断片
が得られた．このことは，基質 RNAとそうでないは RNA
とでは，RIG-Iに全く異なった構造変化がもたらされるこ
とを示唆している（図 3）．得られた 17kDaの断片について
アミノ酸配列を解析したところ，RIG-I の C 末端領域
（aa.792-925）に相当し，RD（aa.723-925）とおおよそ重複
していることが判明した．我々はこの領域を RIG-I C-
terminal domain（CTD）と名付け，さらなる解析を進め
た．CTDのみからなる RIG-I変異体（RIG-I CTD）を用
いて実際に RNAとの結合能について解析を行ったところ，
野生型の RIG-Iと同様に基質 RNAとの結合が認められた．
以上から，我々は CTDが RIG-Iの RNA認識ドメインであ
るということを結論した．また，ヘリカーゼドメイン内の
リンカー領域とも結合が認められたことから，CTDが RNA
認識ドメインと RDとしての機能を併せ持つことが明らか
となった．
続いて我々は，NMRにより CTDの立体構造について解
析を行った．その結果，CTDは 9つのβシートと 4つのα
へリックスモチーフから構成され，一方の面に塩基性アミ
ノ酸に富んだ溝状構造を持つ領域（Basic cleft）を，逆側
の面には酸性アミノ酸に富んだ領域（Acidic patch）を持
ち合わせることが判明した．さらに，5'三リン酸 ssRNAの
存在下において NMR解析を行ったところ，塩基性アミノ
酸に富んだ領域の複数のアミノ酸残基について NMRシグ
ナルの消失が認められた．そこで，これらのアミノ残基に
変異を導入した変異体を作製し，RNA結合能およびシグナ
ル伝達能について解析を行ったところ，Basic cleftに位置
する 858，861，888，907番目のリジン残基が重要である
ことが明らかとなった．以上から，RIG-I は CTD 内の
Basic cleftを介して基質 RNAを認識していることが判明
した（図 3）．また，CTDの立体構造は X線結晶構造解析
によっても調べられており，その報告によると CTD内の 4
つのシステイン残基と Znイオンとの結合が RIG-Iの RNA
認識に必須であるということが示されている 17）．しかしな
がら，CTDと基質 RNAの結合は ATP結合部位のあるヘ
リカーゼドメインから離れた位置で生じるものであり，実
際にどのような分子機構によって RIG-Iが ATP依存的な構
造変化を引き起こすのかについては，現時点では明らかに
なっていない．さらに，RIG-Iが二量体あるいは多量体を
形成することで IFN産生シグナルを伝達するという見解も
示されており，今後さらなる構造学的解析が課題として残
されている．
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6．おわりに

1990年代後半に TLRが初めて同定されてから，現在ま
でにそのファミリー分子を含めた機能解析が大々的に行わ
れてきた．その研究成果を受けて，現在では感染防御にお
ける自然免疫系の重要性が広く認識されるようになってい
る．特にこの数年では，RIG-Iファミリーの同定と機能解
析が大きく進み，細胞内におけるウイルス感染防御機構に
ついて急速に理解が深まった．本稿では省略したが，ウイ
ルス自身もまた我々の免疫機構を巧みに回避して生き延び
る術を備えており，その詳細は宿主免疫機構の解析ととも
に明らかにされてきた．宿主とウイルスの両者の攻防を統
合的に理解することが，効果的な創薬や治療戦略へとつな
がることは言うまでもない．RIG-Iファミリーを中心とし
た自然免疫機構はなおも解析の余地が残された分野であり，
今後のさらなる発展が期待される．
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Seigyoku GO1,2), Mitsutoshi YONEYAMA1,2,3), Takashi FUJITA1,2)

1 Laboratory of Molecular Genetics, Institute for Virus Research, Kyoto University

2 Laboratory of Molecular Cell Biology, Graduate School of Biostudies, Kyoto University

3 PRESTO, Japan Science and Technology Agency

The innate immunity plays a crucial role in initial response to viral infection. Retinoic acid
inducible gene-I (RIG-I) detects diverse viral RNAs in host cell and triggers immune response,
producing antiviral cytokine, namely type I interferon (IFN). Recently, we analyzed the substrate
RNAs and identified RNA binding domain of RIG-I. Here we discuss structural mechanism of
intracellular RNA sensing system by RIG-I and function of RIG-I family molecules in the antiviral
innate immunity.
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