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はじめに 
 10 年前のある免疫学の教科書には"natural resistance"、すなわち自然抵抗性という言葉で表現され

ていた自然免疫は、皮膚などの解剖学的因子をはじめ、食細胞などに代表される細胞性因子、そして

リゾチームやインターフェロンなどの液性因子から構成される「非特異的な」感染防御機構として、教科

書全体の５％にも満たないページ数で記載されていた。この「非特異的」と言い表されていた感染初期

の防御機構の考えを結果的に大きく変えるきっかけは、Hoffmann 氏らのグループによるハエにおける

Toll 分子の真菌感染防御としての役割の発見であったと考えられる。引き続き、Medzhitov 氏や

Janeway 氏らのグループがヒトホモローグ、すなわち Toll 様受容体(Toll-like receptors; TLRs)を同定し、

この下流において、炎症性サイトカインや T 細胞受容体の共刺激分子の発現誘導を引き起こすことが

明らかとなり、適応免疫系活性化を誘導する重要な分子であることが示された。その後、審良氏らによ

る遺伝子欠損マウスの研究も加わり、多くのメンバーからなる膜型受容体ファミリーが同定され、これら

の分子はリポ多糖類（lipopolysaccharide; LPS）など様々な病原体由来の構成分子のパターン

（pathogen-associated molecular patterns; PAMPs）を認識することが明らかとなり、パターン認識受容

体（pattern recognition receptors; PRRs）として新しい分子群が登場した 1) 。これらの発見により、とくに

以下の２つのことが自然免疫系の新たな局面として加わったと考えられる。ひとつは、自然免疫系にお

いても適応免疫系に比べ、その程度は低いが、特異的な病原体の認識機構が存在していることが明

らかとなった。さらに、もうひとつは、TLRsで代表されるPRRsは、その受容体下流において細胞内シグ

ナル伝達を引き起こし、その結果、適応免疫系の活性化を誘引するという、自然免疫系と適応免疫系

とを有機的に連携する仲介役として重要な役割を担っていることも明らかとなった。本稿においては、と

くにウイルス感染に着目して、自然免疫系におけるウイルス認識およびその後の宿主細胞応答の活

性化機構に関する最近の話題を紹介したい。 

 

 

１．パターン認識受容体とその下流のシグナル伝達経路 
 パターン認識受容体（PRRs）は、その特徴から、いくつかに分類して考えることができる(表１)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 - 2 - 

１つは、マンノース結合レクチン(mannose-binding lectin; MBL)や補体などが例として挙げられる分泌型

PRRs。２つ目は膜型 PRRs であり、これはスカベンジャーレセプターや DC-SIGN(dendritic-cell specific 

ICAM-3 grabbing non-integrin, CD209)などの細胞内情報伝達や遺伝子発現を引き起こさないタイプ

（non-signaling type）と、TLRs や Dectin-1 などのシグナルを引き起こすタイプ（signaling type）の２つに

細分化して考えることができる。３つ目は細胞質型 PRRs であり、RIG-I(retinoic acid-inducible 

gene-I)/MDA5(melanoma differentiation associated gene-5)や NODs(nucleotide binding oligomerization 

domains)、DAI(DNA-dependent activator of interferon-regulatory factors; DLM-1/ZBP1)などが例とし

て挙げられるが、これらの細胞質型 PRRs はどれも細胞内にシグナル伝達を行うことが知られている。 

 これらの PRRs のなかで、とくにシグナル伝達タイプのものは、様々な PAMPs（表２）を認識後、それぞ

れの受容体に特徴的なドメインを介し、特異性の高いアダプター分子が会合することで細胞内シグナ

ル伝達経路のネットワークが活性化される（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ほとんど全てのシグナル伝達タイプの PRRs では、NF-κB 活性化経路が活性化される。またウイルス

の認識に関与する PRRs の下流では、加えて IRF（IFN-regulatory factor）ファミリー転写因子の活性化

がおこり、I 型インターフェロン(interferon; IFN)遺伝子発現誘導が行われるのが特徴である。近年、I 型

IFNs 以外の IFN ファミリーメンバーである IFN-λs(λ1、λ2、λ3)が誘導され、ウイルス防御に働くこと

も報告されている。IFN-λs はその受容体が I 型（IFN-α/β など）や II 型 IFN（IFN-γ）とは異なり、ユ

ニークな IFN-λR1 と IL-10R2 から構成されていることから III 型 IFNs と分類されている。ヒト線維芽細

胞において、Newcastle disease virus (NDV)やセンダイウイルス(Sendai virus; SeV)による感染では

IFN-λ1 およびλ2 が、インフルエンザ A ウイルスによる感染では IFN-λ1 のみ（IFN-λ2 が誘導され

ない理由は不明である）が発現誘導され 2) 、この場合、IFN-α/β の誘導と同様に、RIG-I-IPS-1 
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(IPS-1 / MAVS / VISA / Cardif ; IFN-beta promoter stimulator 1 / mitochondrial antiviral signaling 

protein / virus-induced signaling adaptor / CARD adaptor inducing interferon-beta)-IRF 経路を介して

いる 2) 。実際に、IFN-λ1 およびλ2 の遺伝子のプロモーター領域に IRF や NF-κB の転写因子結合

配列が数多く存在していることが示されている 2) 。一方、NODs ファミリーの中でも、Nalp ファミリーメン

バーの一部は、caspase 1 を活性化することで、インターロイキン-1(interleukin-1; IL-1)の成熟を促進

する。 

 このように、シグナル伝達タイプの PRRs は I 型 IFNs をはじめとするサイトカインやケモカイン、抗菌ペ

プチドなどの発現誘導を引き起こし、自然免疫系の活性化を来すとともに、CD28 などの共刺激分子や

主要組織適合抗原 (major histocompatibility complex; MHC) の発現を増強することで、次なる適応免

疫系の活性化へ連携させる役割もある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
２．ウイルス感染におけるパターン認識受容体の関与 
 ウイルス感染の際に、ウイルスの認識に関与することが示されている代表的な PRRs について表３に

まとめてある。ウイルス感染では多くの場合、核酸かウイルスタンパク質が PRRs の標的となる。また、

核酸受容体は RNA センサーと DNA センサーがあり、センサー分子の局在部位によって現時点におい

ては、エンドゾーム内で sensing するものと細胞質で sensing するものの２つ分類して考えることができ

る（図 1）。 
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一方で、核酸認識受容体の他にもウイルス感染に関与する PRRs としてウイルスエンベロープタンパク

質などを認識する TLR4 を挙げることができる。そして、ウイルス感染によって活性化されるこれらの

PRRs に共通して認められることは、その下流において、抗ウイルス作用や免疫賦活作用を示す I 型

IFN の遺伝子発現誘導が行われることである。以下、ウイルス関連 PRRs のなかで核酸認識受容体に

焦点を合わせて概説する。 

(１)核酸認識受容体 

a) RNA センサー ----- (i)エンドゾームに局在するもの：TLR3、TLR7/8 

     (ii)細胞質に局在するもの：RIG-I、MDA5、Lgp2 

b) DNA センサー ----- (i)エンドゾームに局在するもの：TLR9 

     (ii)細胞質に局在するもの：DAI(DLM-1/ZBP1) 

a) RNA センサー 

 (i) TLR3、TLR7/8 

 TLR3 はエンドゾームにおいて二本鎖 RNA のセンサーとして機能することが知られているが、おそらく

細胞死を誘導した感染細胞を貪食細胞が取り込んだ後に、エンドゾームに遊離したウイルス由来の二

本鎖RNAを感知するものと考えられる。TLR3 を活性化するウイルスにはA型インフルエンザウイルス

やレオウイルス科に属するウイルスが報告されている。その他、West Nile virus (WNV)や Theiler's 

murine encephalomyelitis virus (TMEV)によるサイトカイン産生誘導も TLR3 が関与していることが報告

されている。一方で、ウイルス由来の一本鎖 RNA をエンドゾームにおいて認識する受容体と考えられ

ているものに TLR7（マウス）や TLR8（ヒト）が挙げられる。一本鎖 RNA ウイルスである Human 

immunodeficiency virus (HIV)やSeV、A型インフルエンザウイルスがこのTLR7/8を介して感知される。 

 ( i i )  RIG-I、MDA5、Lgp2 

 RIG-I/MDA5 は細胞質に局在するタンパク質であることから細胞質でウイルスのゲノムから複製や転
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写が起こることで生じた RNA を感知すると考えられていた。RIG-I と MDA5 では RNA の認識特異性が

異なっており、ともに二本鎖 RNA の結合能は有しているが、MDA5 がとくに長い二本鎖 RNA（3kbp 以

上）に対する結合能が強いのに対し、RIG-I は短い二本鎖 RNA(1kbp 以下)に対する結合能が強い 3) 。

さらに RIG-I は５'側が三リン酸化した一本鎖 RNA（5'-triphosphate RNA）に対する結合能を有している

のも特徴である 4) 。したがって、認識されるウイルスの種類も異なっており(表２)、線維芽細胞や

cDCs(conventional dendritic cells)においては NDV や SeV、vesicular stomatitis virus (VSV)、RSV、イ

ンフルエンザウイルス、C 型肝炎ウイルス (hepatitis C virus; HCV)による I 型 IFN 産生誘導は RIG-I 依

存性であり、encephalomyocarditis virus (EMCV)や日本脳炎ウイルス (Japanese encephalitis virus; 

JEV)の場合は MDA5 に依存している 5,6) 。インフルエンザウイルスの場合、一本鎖 RNA

（5'-triphosphate RNA）を RIG-I が認識することを示唆する結果が報告されており 3) 、このことは以前か

らインフルエンザウイルスの感染細胞において二本鎖 RNA が検出されない事実と一致する。また、

EMCV感染細胞では、おそらくゲノムの複製中間体由来と思われる長さ２kbの二本鎖RNAが検出され

るのに対し、VSV 感染細胞では、1kb の短い二本鎖 RNA が検出され、各々、MDA5 と RIG-I が優位な

受容体として認識することも示されている 3) 。VSV 感染細胞において検出される短い二本鎖 RNA はゲ

ノムの複製中間体というよりはおそらく defective interfering (DI) particles 由来のものと予想されている
3) 。このようにウイルスが感染した際に生じる二本鎖 RNA の長さおよび一本鎖 RNA（5'-triphosphate 

RNA）の割合の違いによって関与するセンサーが異なるものと考えられる。Dengue virus type 2 や

reovirus 感染による IFN 応答において RIG-I と MDA5 はともに redundant な役割を担っている 6) 。様々

な種類の RNA ウイルスの感染に対応できるように RIG-I や MDA5 が互いに機能的に役割を進化させ

てきたものと考えられる。 

 RIG-I と MDA5 はともに共通したアダプター分子である IPS-1 を介してシグナルを伝え、NF-κB およ

び IRF経路を活性化する。最近、RIG-I タンパク質の修飾が RIG-I を介する抗ウイルス応答シグナルを

調節することについて報告された 7) 。E3 ユビキチンリガーゼである TRIM（tripartite motif）25 が RIG-I

の N 末端の CARD (caspase recruitment domain) 領域に会合することで、Lys63 を介するユビキチン化

を起こし、その結果、RIG-I を介する I 型 IFN 産生誘導が促進される 7) 。 

 一方、形質細胞様樹状細胞（plasmacytoid DCs; pDCs）においては線維芽細胞や cDCs とは異なり、

RIG-I や MDA5 依存的な細胞質内の経路よりも TLR 系が優位である 5) 。実際に pDCs はインフルエン

ザウイルスやVSV、SeVなどに対して、RIG-Iを介する線維芽細胞とは異なりTLR7/8を介して I型 IFNs

などの細胞応答を引き起こすことが知られている。おそらくウイルス感染が成立せず、細胞内へのウイ

ルスは移行できないため、エンドゾームにおいてTLR7/8に認識されて、自然免疫応答が活性化するこ

とが考えられていた。しかし、特定のウイルスは pDCs の細胞質内で複製が起きていることを示唆する

ものもあり、オートファジーを介してエンドゾームへ移行する経路の存在も示されている（後述）。しかし、

NDV による肺の局所感染時では肺胞マクロファージや cDCs が主体となり、RNA ウイルスによる感染

のルートの違いによっては pDCs は I 型 IFN 産生誘導に関与しない場合もある 8) 。 

 RIG-I と相同性のあるヘリカーゼドメインを保持し、シグナルを伝達する CARD ドメインが欠如している

Lgp2 (laboratory of genetics and physiology 2)という分子が同定されているが（図 1）、その構造的な特

徴から RIG-I や MDA5 の働きに対して負の制御作用を示すことが考えられていた。実際に、Lgp2 は二

本鎖 RNA を結合し、過剰発現させることで SeV や NDV による I 型 IFN 誘導や NF-κB経路の活性化

が阻害される。その機序としては、Lgp2がおそらく二本鎖RNAを sequester してしまうことが考えられて

いたが、RIG-I の多量体化に必要な領域である RD(repressor domain)が Lgp2 自体にも存在しており、

これを介して Lgp2 は RIG-I に結合することで RIG-I の homotypic な会合を阻害するメカニズムも存在
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することも報告されている 9) 。これを裏付ける結果が、最近の Lgp2 遺伝子欠損マウスの解析から示唆

されている 10) 。すなわち、RIG-I が優位な認識受容体となる VSV 感染に対しては、Lgp2 遺伝子欠損マ

ウス由来の線維芽細胞（mouse embryonic fibroblasts; MEFs）における I 型 IFN 産生は野生型 MEFs に

比べ増強するが、MDA5 が主たる受容体となる EMCV 感染においては野生型 MEFs と同じように I 型

IFN は産生される。Lgp2 遺伝子欠損マウス由来のマクロファージでは野生型細胞に比べ、むしろ I 型

IFN 産生が低下する。このような結果は、Lgp2 はとくに RIG-I に対して負の制御を示すが、単に負の制

御因子としてのみの役割ではなく、ウイルスの種類によっては抗ウイルス応答に関わっている可能性

が示唆されている 10) 。 

b) DNA センサー 

 (i) TLR9 

 最もはじめに同定されたDNAセンサーはTLR9である。TLR9は膜型の受容体であり、主にエンドゾー

ムにおいて、微生物由来のゲノム DNAに特徴的にみとめられる非メチル化 CpG モチーフを認識する。

通常の非特異的な配列の二本鎖DNAの認識に関してはまだ議論があるところである。このTLR9は前

項で説明した TLR7/8 と共にその活性化は大量の IFN の産生誘導を引き起こすことが知られている。

しかもこのような現象は pDCs に特化しており、TLR7/8/9 を発現しているマウスの cDCs においては大

量の IFN の産生誘導はみとめない。実際に pDCs においてはアデノウイルス (Adenovirus; AdV)や単純

ヘルペスウイルス 1 型及び 2 型（herpes simplex virus 1, 2; HSV-1,HSV-2）、マウスサイトメガロウイル

ス（mouse cytomegalovirus; MCMV）などが TLR9 を介して自然免疫応答を引き起こす。また、TLR9 リガ

ンドとして知られている CpG-A と CpG-B とでは、CpG-A の場合のみに pDCs において大量の IFN の

産生誘導を引き起こし、CpG-B による刺激ではそれがみとめられない。 

 このような pDCs に特化した大量の IFN の産生誘導に TLR9 シグナルの時空間的な制御機構が存在

していることを示唆する結果が示されている。TLR9 による I 型 IFNs 遺伝子の発現誘導は TLR7/8 と同

様であり、MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88) およびその下流の TRAF6 (TNF 

receptor-associated factor 6)や IRF-7 をはじめ、IRF-７と会合し、活性化に関わるキナーゼとして考え

られている IKKα(IκB kinase α)や IRAK1（IL-1 receptor associated kinase 1）が含まれた、おそらく

MyD88 を中心としたシグナル複合体を介していることが予想されている。CpG-Bは刺激後すぐにリソゾ

ームへ移行するのに対し、CpG-A と TLR9 の複合体はリソゾームへ移行せずにエンドゾームに長時間

滞在し、エンドゾームにおいて MyD88 を中心とした IRF-7 を含むシグナル複合体の活性化が持続する

ことが大量の I 型 IFNs 産生のための必要条件であることが示されている。 

 それでは、なぜ CpG-A と CpG-B とでこのような動態の差が生じるのか？ --- その理由は未だ明ら

かではないが、少なくとも２つの推測がなされている。１つはそれぞれのリガンドで形成される複合体の

サイズの違いである。すなわち、CpG-A は CpG-B よりも大きな複合体を形成するためにリソゾームへ

の移行が妨げられる可能性が考えられている。実際に、IFN の高産生を示さない CpG-B は、陽イオン

性の脂質化合物である DOTAP（1,2-dioleoyl-3-trimethylammoniumpropane）と複合体を形成させて

pDCs を刺激した場合，エンドゾームに長時間停滞し、CpG-A に匹敵する高いレベルの IFN-α産生が

みとめられた。しかしながら、この機序のみでは、cDCs において、CpG-A のみによる IFN の高産生が

みられない理由やCpG-B と DOTAPの複合体にしても IFNの高産生誘導しない理由を説明できない。

おそらく CpG-A と CpG-B による IFN 応答の違いは pDCs と cDCs によるその違いを必ずしも同じメカ

ニズムでは説明できないものと考えられる。そこでもう一つの理由として、CpG-A に対しては TLR9 以

外に pDCs のエンドゾームに共受容体あるいは共因子が存在するために、エンドゾームに停滞する可

能性も考えられている。これもDOTAPを用いるとcDCsにおいてもCpG-Aがエンドゾームに留まるよう
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になり、IFN が高産生される理由が説明できない。少なくともエンドゾームにおいて MyD88-IRF-7 のシ

グナル活性化が持続するという時空間的な制御があることは確かであるが、その機序の解明は今後

の興味深い課題と考えられる。これに関連して、細胞内に存在するオステオポンチン（intracellular 

osteopontin; Opn-i）が T-bet 依存性に pDCs に特異的に発現することが知られており、この Opn-i が

TLR9 活性化の際に MyD88 と共局在することが示され、pDCs での IFN 産生経路に選択的に関与して

いることが最近報告されている 11) 。 

 このエンドゾームは、必ずしも細胞外から取り込んだウイルスやPAMPsのみに応答するシグナルの場

を形成しているのではないことを示唆する報告もある。一本鎖RNAウイルスであるVSVの場合、マウス

pDCsにおいては細胞質に存在するVSV由来の複製中間産物をエンドゾーム内へ移送し、TLR7を介す

るシグナルを誘導することが示されている12) 。しかも細胞質からエンドゾームへの移送にはオートファ

ゴゾームを介するという興味深いメカニズムによる。pDCsにおいてTLR9依存性応答を引き起こすHSV

やMCMVなどのDNAウイルスの場合、同様のオートファジー依存的経路の関与は否定できないものも、

IFN応答の発現にウイルス複製過程が不要であることからその関与は低いものと予想される。しかし、

オートファジーの機構が、ヘルペスウイルスやシンドビスウイルスに対する免疫応答やウイルス複製に

関与していることが報告されており、とくにpDCs以外の細胞における関連性については今後の課題と

考えられる。一方で、細胞質RNA認識に関わるRIG-I経路においてはオートファジー過程に重要な因子

であるAtg5‒Atg12複合体がRIG-IやIPS-1に会合し、I型IFNs産生誘導に対して抑制的作用することが

報告されている13) 。 

 一方、細胞質に微生物由来の DNA が存在した場合に、センサーとして働く分子は何であるか？実際

に、２つのグループにより 14,15) 、B 型の DNA 立体構造を取りやすい poly(dA:dT)・poly(dT:dA)(以下、

B-DNA)や 45塩基から成る ISD（IFN-stimulatory DNA）といった合成DNAをはじめ、DNAウイルスであ

るHSVやHCMV由来のゲノムDNAを細胞質にトランスフェクトすることで、TBK1 (TANK-binding kinase 

1)や IKKε/i (Inducible I kappa-B kinase)のキナーゼおよび IRF-3 転写因子に依存性の経路を介して、

I 型 IFN 遺伝子の発現誘導が起こることが示されており、何らかの DNA センサーの存在が示唆されて

いた。しかしながらその実体は明らかにされていなかった。一方、これらの２つのグループが示している

細胞質に投与した DNA が引き起こす応答は、NF-κB や MAP キナーゼの活性化という点で相違があ

る（すなわち、B-DNA による刺激の場合は両者の活性化がみとめられるが、ISD による刺激では共に

活性化されない）。この点において両者が細胞質 DNA による同一の活性化経路の存在を示していると

は限らないが、これまでの報告では、TLR9 を含めた各種 TLRs をはじめ、RIG-I/MDA5 および

NOD1/NOD2 といった既知の PRRs には非依存性であることが示されている 14,15) 。また、脾臓由来の

pDCs は DNA ウイルスである HSV-1 に対して、TLR9 依存的に I 型 IFN 発現誘導を引き起こすが、骨

髄由来の pDCs では、TLR9 非依存的経路も存在することが示されていた。さらに上述したオートファジ

ーを介したエンドゾームへの移送によりエンドゾームが認識の場所である可能性は否定できないもの

の、エンドゾーム内での酸性化阻害剤であるクロロキンを用いても細胞質DNA投与に対するサイトカイ

ン応答は障害されないことから、その可能性は低いと考えられる 15) 。 

 ( i i )  DAI (DLM-1/ZBP1) 

 昨年、IFN 誘導遺伝子の中から細胞質 DNA 認識に関与することが予想される DAI (DNA-dependent 

activator of IRFs)が同定された 16) 。既知の分子であり、腫瘍間質に存在するマクロファージに発現増

強する遺伝子として最初に DLM-1 という名前でクローニングされた。その後、この分子の N 末端に Z

型 DNA 結合領域（図 1、Zαおよび Zβドメイン）が存在していることが見出されたが、その他の領域は

既存のどのモチーフとも相同性がなく、その機能や役割については明らかではなかった。今回、細胞質
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DNA センサーのひとつの候補分子としての役割が示された。実際に DAI は細胞質に局在しており、

B-DNA との直接的な会合も示された 16,17) 。DAI 分子が B-DNA との結合に関与する領域は Zαや Zβ

ドメインよりも C 末端側に存在する 80 アミノ酸ほどの領域(図 1 : D3)が主な DNA 結合領域であるが、

下流シグナルの活性化には Zα、Zβ、D3の３つのドメインが必要である 17) 。さらに DAI はそのC末端

の約100アミノ酸に相当する領域（TBK1/IRF-interacting domain; TID）を介して、I型 IFN発現誘導に必

要な TBK1 キナーゼおよび IRF-3 転写因子と DNA 刺激依存性に結合する 16) 。また、DAI 分子は DNA

刺激に伴って多量体を形成することで下流のシグナル伝達を行うことを示唆する結果も示されている
17) 。さらに DAI 分子はおそらく TBK1 によってリン酸化の修飾を受けることで活性化されることも示され

ている。DAI の TID ドメインに存在する、最もリン酸化される可能性の高い 352 および 353 番目のセリ

ンをアラニンに変換させた変異体では、TBK1 や IRF-3 との会合が抑制された 17) 。このように細胞質

DNA と結合することで DAI が活性化され、I 型 IFNs および NF-κB 活性化の誘導を引き起こす。実際

に DAI はどのような種類の DNA ウイルスに対してセンサー分子として機能するか？ --- Vaccinia ウイ

ルス (vaccinia virus; VV)や HSV-1 による感染での関与を示唆する結果が示されているが、遺伝子欠

損マウスなどを用いた今後の解析が必要であると考えられる。 

 それでは DAI 以外にも細胞質 DNA を認識する受容体は存在するのだろうか？ --- siRNA (small 

interfering RNA)を用いた実験では、顕著にDAIの発現レベルが抑制されているにも関わらず、L929細

胞での細胞質 B-DNA に対する IFN 産生誘導の抑制が部分的であること 16) や、MEFs ではほとんど

siRNAの影響がみとめられなかったことから、DAIは細胞種特異的な働きを示す可能性が示唆される。

さらに最近、審良氏のグループが DAI の遺伝子欠損マウス由来の細胞における B-DNA 刺激による

IFN 産生は野生型細胞と比較して差がみとめられないという結果を報告していることからも 18) 、その他

の DNA センサーの存在を強く示唆している。 

 一方で、細胞質に DNA が存在することによって引き起こされる新しい経路も最近報告されている 19) 。

DNA ウイルスであるアデノウイルスや HSV感染により NLRs (NOD-like receptors)ファミリーメンバーで

ある NALP3 (cryopyrin/NLRP3)やそのアダプター分子である ASC (apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD)から構成されるインフラマゾームを介して caspase-1 の活性化および

pro-IL-1βの成熟を誘導するという経路である。この経路はウイルスなどの微生物や哺乳類由来の

DNA を、リポゾームと複合体をつくって細胞質へ投与した場合にも引き起こされるが、この場合は ASC

依存性ではあるが、NALP3非依存性であり、他の NLR ファミリーメンバーの関与が考えられている。い

ずれの場合もこのインフラマゾームを介する経路は I 型 IFN 発現を誘導しないため、前述している

TBK1-IRF-3 を活性化する経路とは全く別のものであると考えられる。 

(２)その他の自然免疫におけるウイルス認識受容体 

 細菌由来の LPS をリガンドとすることで知られている TLR4 はウイルス感染においても関与している。

たとえば、RSV の F タンパク質をはじめ，マウスのレトロウイルスである MMTV や MLV のエンベロープ

タンパク質が TLR4 を介して認識されることが報告されている。さらに，Coxsackie virus B4 感染による

サイトカイン産生誘導も TLR4 依存的な経路によるものであることから特定のウイルス感染では TLR4

シグナルの重要性が示唆されている。実際に TLR4 の下流において TRAM(TICAM-2)および

TRIF(TICAM-1)というアダプターを介してその下流で IRF-3 が活性化されて IFN-β遺伝子の発現誘導

がみとめられる。 

 

 

３．ウイルスによる自然免疫系阻害機構 
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 宿主応答に対抗するためのウイルスによる免疫回避機構は自然免疫系においてもその標的となって

いる。このことは逆に宿主にとって自然免疫系のウイルス感染に対する重要性を浮き彫りにしている。

なかでも多くのウイルスは様々な戦略で IFN 系をターゲットとしている。 

 I 型 IFN 受容体は ubiquitous に発現しており、その下流で様々な IFN 誘導遺伝子が発現誘導され、

細胞は抗ウイルス状態を獲得する。またすでにウイルスに感染している細胞はアポトーシスを誘導す

ることでさらなるウイルスの拡散を防止する。そのため、ほとんどのウイルスの増殖にとってこのような I

型 IFNの作用は障害となり、ウイルス側はI型 IFNの産生過程をはじめ、IFNシグナル伝達といった IFN

システムに対して独自の阻害戦略を進化させている。 
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上述したように、ウイルスが関与するほとんどすべての PRRsの下流では I型 IFNs 遺伝子の発現誘導

が起こることから、ウイルスによる戦略を以下の３つに分けて考えることができる（図 2(a), (b)） 

 （１）PRR リガンドの隔離 

 （２）PRRs 自体の阻害 

 （３）PRRs 下流のシグナル分子の阻害 

以下に、各々について代表的なウイルスタンパク質を例に挙げて説明する。 

（１）PRR リガンドの隔離 

 PRR の活性化を起こさないように、リガンド自体を隔離するという戦略である。インフルエンザウイルス

のウイルスタンパクである NS1(nonstructural protein 1)タンパク質はウイルス由来の二本鎖 RNA と結

合し、PKR や 2'-5'OAS(oligoadenylate synthetase)の活性化を阻害すると報告されていたが、実際には

インフルエンザウイルスの感染時に二本鎖RNAは検出されず 20) 、さらにSousaらのグループの実験で

は、二本鎖RNAが検出される他のウイルスの感染での IFN産生に対して、NS1は阻害作用がないこと

が示されている。NS1 による IFN 産生の阻害作用は、選択的に RIG-I に会合することで（MDA5 には会

合しない）、RIG-Iのインフルエンザウイルスゲノム由来の5'-三リン酸化一本鎖RNAとの結合を拮抗す

ることに基づいていると報告された 20) 。しかし、NS1 タンパク質は感染初期には核内に蓄積され、後期

になって核と細胞質に分布するという動態から考えると、上述したメカニズム以外に IFN 産生を抑制す

る主要なメカニズムが存在するのかも知れない。実際に、U6 snRNAとの結合による宿主のmRNAスプ

ライシング機構の阻害、宿主の3'poly(A) tail との結合による polyadenylation あるいはmRNAの核外移

送の阻害、さらにはウイルスの mRNA の 5'非翻訳領域および eukaryotic initiation factor 4GI (eIF4GI)

との結合による翻訳開始の促進といった多彩な作用が報告されている。一方、痘瘡（天然痘）ウイルス

やワクシニアウイルス、牛痘ウイルスが含まれるオルソポックス属のウイルスは共通して E3L タンパク

質を発現する。E3L は N 末端に Z 型 DNA 結合ドメイン（Z-DBD）を、C 末端側に二本鎖 RNA 結合ドメ

イン(DRBD)を１つずつ有している。E3L はウイルスの病原性に密接に関与することが示されており、そ

の機序のひとつとして E3L の DRBD はウイルス由来の二本鎖 RNA を結合させてしまうことで、二本鎖

RNA によって活性化する PKRや 2',5'OAS などの抗ウイルス活性をもつタンパク質を阻害することが知

られている。報告はないが、おそらく RHR ファミリーメンバーの活性化阻害作用を示す可能性も考えら

れる。一方で、Z-DBD は DAI(DLM-1/ZBP1)の Zαドメインと相同性があり、DAI の活性化を障害する

可能性が示唆される。実際に E3L を高発現させることで B-DNA による IFN-βの発現誘導が部分的に

抑制された17) 。E3LやDAIと同様にZ-DBDを有しているタンパク質としてADAR1(adenosine deaminase 

that acts on double-stranded RNA 1)が知られている。ADAR1 は N末端側には２つの Z-DBD と引き続

き、３つの DRBD が存在している。さらに deaminase 活性ドメインがあり A-to-I への RNA editing 作用

をもっている。ADAR1 の発現は DAI と同様に IFN 誘導性であり、たとえばポリオーマウイルスやデルタ

型あるいは C 型肝炎ウイルスなどの感染時にウイルスゲノム RNA に対して editing による変異を導入

することでウイルス複製を阻害する。同様なドメインをもつ E3L は ADAR1 の deaminase 活性を抑制す

ることも報告されている。 

(２)PRRs の阻害 

 SeV や SV5(Sarcoma Virus5)、パラインフルエンザウイルス(parainfluenza virus; PIV)、麻疹ウイルス

(measles virus)などのパラミキソウイルス科 (Paramyxoviridae)に属する多くのウイルスが発現している

V タンパク質は、MDA5 と会合することでその機能を阻害する。一方で、パラミキソウイルスの多くは、

MDA5 ではなく RIG-I が主要なセンサーとして認識される。しかしながら、RIG-I を介する IFN 産生が主

体となることが考えられる cDCs やマクロファージにおいて SeV 感染による IFN 産生は認められない。
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一方、C タンパク質を欠失させた SeV 変異株による感染では IFN の産生がみとめられるようになる 8) 。

これまで、SeV の C タンパク質は Stat1 や Stat2 のリン酸化あるいは脱リン酸化障害、または Stat1 タ

ンパク質の安定性を阻害することで IFN シグナル伝達を阻害することが報告されてきたが、一方で、セ

ンサーである RIG-I のシグナル自体に対する抑制作用も報告されている 21) 。 

(３)PRRs を介するシグナル伝達経路に関わる分子の阻害 

 C 型肝炎ウイルス（hepatitis C virus; HCV）の NS3/4A からつくられるセリンプロテアーゼの作用によ

り、二本鎖RNAに対する２つの主要なセンサー分子を介するシグナル伝達をブロックする。その標的と

なるのは、RIG-I および MDA5 を介するシグナルに共通するアダプター分子である IPS-1 /MAVS 

/VISA /Cardif と、TLR3 のアダプターである TRIF/TICAM-1 であり、ともにその下流が IRF-3/7 転写因

子を介する I型 IFN遺伝子発現誘導経路につながる。同様に A型肝炎ウイルスの 3ABC タンパク質は

IPS-1 /MAVS /VISA /Cardif を分解することが報告されている。さらに HCV の NS5A は

ISDR(IFN-sensitivity-determining region)領域を介してMyD88アダプター分子のdeath ドメインと会合し、

IRAK1(interleukin-1 receptor-associated kinase 1)の MyD88 へのリクルートを妨げることで、

TLR-MyD88 シグナルを阻害する。 

 エボラウイルス（Ebola virus; EBOV）の VP35 タンパク質は IRF-3 や PKR の活性化を阻害する。詳細

な阻害機序はまだ明らかではないが、ウイルスゲノムの転写や複製時の ribonucleoprotein 複合体形

成に重要な役割を果たしている VP35 は、C末端にある RNA結合活性に必要な領域を介して VP35 の

IRF-3 阻害効果を発現する 22) 。一方、PKR に対する阻害作用はこれとは別のメカニズムによる。また、

EBOVの VP24 はチロシンリン酸化された Stat1 の核移行シグナル受容体である karyopherin-α１と特

異的に結合することにより、Stat1 と karyopherin-α１との会合を妨げ、結果として Stat1 の核移行が行

われなくなり、I 及び II 型の IFN シグナルが阻害される 23) 。 

 IRF 転写因子がターゲットとなる場合もある。ヒトヘルペスウイルス 8 型（HHV-8 または、Kaposi's 

sarcoma herpes virus; KSHV）のウイルスタンパク質である vIRF-1 は IRF-1 や IRF-3、IRF-7 の転写因

子の活性を阻害し、IFN-α/β をはじめ、CCL5 (RANTES, Regulated upon Activation, Normal T cell 

Expressed and Secreted)や CXCL10 (IP-10; interferon-γ-inducible protein-10 kDa)などの IRF依存性

の遺伝子発現を抑制する。また HHV-8 の ORF45 は IRF-7 と結合することで IRF-7 のリン酸化および

核移行を阻害する。 

 ワクシニアウイルス(VV)のN1Lは主に IRFのキナーゼであるTBK1と会合することで活性化を阻害し、

IRF-3/7 を介する IFN 産生を阻害する。また IKK 複合体に作用して NF-κB の活性化阻害を引き起こ

すことも考えられている。一方で、N1L はアポトーシス誘導因子である Bad, Bax and Bid などに結合す

ることでアポトーシスを阻害し、宿主の抗ウイルス応答から回避する 24) 。また、VV の A46R は、

TIR(Toll/IL-1 receptor)ドメインを有した唯一のウイルスタンパク質であり、MyD88 をはじめ，

TRAM(TICAM-2)、TRIF(TICAM-1)と会合し，NF-κB 経路や IRF-3 経路の活性化を阻害する。さらに

VV の A52R は IRAK2 (interleukin 1 receptor‒associated kinase 2) や TRAF6 (tumor necrosis factor 

receptor‒associated factor 6)と会合し、おそらくこれらの分子を標的とすることで多くの TLRs 下流の

NF-κB の活性化を阻害すると考えられている。 

 

 

４．ウイルス感染における PRR シグナルの役割 
（１）PRRs の遺伝子欠損マウスの感染実験からの推察 

 ウイルス感染における PRR シグナルの役割はこれまで多くの PRRs の遺伝子欠損マウスを用いて行
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われてきた感染実験の研究から伺い知ることができる。HSV-2による膣内感染においてその感染防御

には初期に局所のpDCsが働くことで、TLR9依存性に産生される I型 IFNsが重要な役割を担っている。

HSV-1 による footpad などへの局所感染に対する防御には TLR9 および MyD88 に非依存性のシグナ

ルが重要である。このような DNA ウイルスによる感染に対する DAI などの細胞質 DNA センサーの役

割は今後の課題と考えられる。 

 RNA ウイルスに対しては、細胞内の RNA 受容体である RIG-I や MDA5 欠損マウスでは各々、JEV

感染と EMCV 感染に対する抵抗性が低下する。このようにウイルスの種類によって特徴的な

PAMPs(たとえば二本鎖 RNA の長さ)に対して主体的に認識する PRRs の種類が決まってくるため、そ

の PRRs に依存した免疫応答が活性化されることになる。しかし、1 つのウイルスから由来する PAMPs

は複数であり、かつ宿主細胞の種類によって PRRs の発現パターンや使われ方に違いがあるため、ウ

イルスの感染ルートや感染後の経過時期によっても活性化される PRRs の種類が異なってくる。たとえ

ば、I 型 IFNの発現を GFP (Green fluorescence protein)でモニターできるノックインマウスを用いた最近

の研究によると 8) 、経静脈的に NDV を全身感染させた場合、IFN 産生の多くは脾臓に存在している

pDCs による TLR-MyD88 経路に依存しているが、一方、感染早期では cDCs やマクロファージによる

RLR-IPS-1経路依存性の IFN産生誘導も行われていることが示されている。しかし経鼻的なNDVなど

の肺局所感染の場合の IFN産生は、通常、肺胞マクロファージや cDCsが担っており、これらの細胞が

障害を受けた場合やあるいは RLR-IPS-1 依存性の IFN 産生誘導のシグナル経路を阻害するようなウ

イルス感染（センダイウイルスなど）の場合にのみpDCsを介した IFN産生が起こる 8) という巧妙な感染

防御のしくみが存在しているようである。 

 一方、TLR3 遺伝子欠損マウスは EMCV や MCMV、RSV に対しては少なからず抵抗性を示すことから

TLR3 シグナルがその防御の何らかの局面に関与していると考えられる。一方、lymphocytic 

choriomeningitis virus (LCMV)、VSV および reovirus 感染に対しては野生型マウスと全く同様の抵抗性

を示す。逆にWNVやインフルエンザAウイルス、フレボウイルス、Punta Toro ウイルスによる感染に対

しては、TLR3 遺伝子欠損マウスは野生型マウスよりも抵抗性が増強する。このようにウイルスの種類

によっては活性化された TLR3 を介して誘導されるサイトカインが病原体の排除に働く一方で、組織障

害や全身状態などに悪影響を及ぼす可能性も考えられている。最近、インフルエンザウイルス感染に

よる死因は、ウイルス自体による障害性ではなく、ウイルス感染に対して過剰に活性化された免疫異

常が主たる原因であることが報告されている 25) 。またとくに RIG-I の負の制御因子として知られている

Lgp2 の欠損マウスは、RIG-I 依存性の応答を示す VSV 感染では予想より抵抗性を示すが、MDA5 依

存性の応答を示す EMCV感染では逆に感受性が高まる。このようにウイルス感染におけるPRRsの役

割は様々な要因によって複雑に影響を受けると考えられる。上述した各種遺伝子欠損マウスを用いた

感染実験の結果は、必ずしもヒトでの感染病態を直接反映しているものではないことを添えておく。 

（２）ヒトのウイルス感染防御における PRR シグナルの役割 

 ヒトの感染防御における自然免疫系の PRRs を介するシグナルの重要性はどの程度のものである

か？ヒトの HSV-1 による脳炎 (HSV-1 encephalitis ; HSE)の遺伝的な要因として、TLR3 シグナルの先

天的な異常が報告されている。HSE の患者において TLR3 自体の変異が見出された 26) 。この変異は

TLR3 のロイシンリッチリピート領域にアミノ酸置換（P554S）を来すことで、リガンドに対する応答性が低

下し、下流の IRF経路やNF-κB経路の活性化が障害され、IFN-α/βや IFN-λ、IL-6の発現誘導が

抑制される。別のグループはHSE患者においてUNC-93Bについて2種類の変異（1034del4とG781A）

を報告している 27) 。小胞体の膜上に存在する UNC-93B タンパク質の機能はまだ明らかではないが、

マウスの実験では UNC-93B タンパク質は TLR3、TLR7 および TLR9 と会合し、これらの受容体を介す
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るシグナルを下流に伝えるための何らかの役割があることが示唆されている。実際に、UNC-93B をコ

ードする遺伝子（マウス）の点突然変異(H412R)により、TLR3/7/9 との会合が阻害され、下流のシグナ

ルが障害される28) 。UNC-93Bに変異をもつ患者由来の細胞では、TLR3/7/8/9を介する応答が障害さ

れている。 

 上述した TLR3 の変異と HSE との関連性を考慮すると、共通してみられる TLR3 シグナルの異常が

HSE の疾患感受性を決定していると予想される。このようにヒトの中枢神経系における HSV-1 の感染

に対して TLR3 シグナルによる I型および III 型 IFNsの産生誘導が選択的な役割を担っていることが考

えられている26,27) 。このような病態には、TLR9サブファミリーメンバーを介するシグナルは必ずしも必要

ではないことが示唆されるヒト原発性免疫不全症のひとつを挙げることができる。TLR9サブファミリーメ

ンバーを介するシグナル経路において選択的な役割が示されている IRAK4 欠損症では、MyD88 を中

心としたシグナル複合体のひとつのコンポーネントである IRAK4 は IRF-7 の活性化に続く I 型 IFNs 遺

伝子の発現誘導を引き起こす重要なシグナル分子である。しかしながら、IRAK4 欠損の患者は肺炎球

菌，黄色ぶどう球菌などの細菌による反復感染を起こすものの、ウイルス感染に対する感受性につい

ての異常は特に報告されていない。 

 その他、TLRs をコードする遺伝子多型と病原体による感染の感受性との関連性は多くの報告がなさ

れている。ウイルス感染においては、とくにTLR4の変異がRSVによる気管支炎の重症度と関連してい

ることが報告されている。また、インフルエンザ脳症の患者においてTLR3のミスセンス変異（F303S）が

報告されており、この TLR3 変異体は NF-κB 経路も IRF 経路も障害されていることが示されている。 

（３）PRRs アゴニストのウイルス感染への応用 

 PRRs に作用する薬剤としては、おもにアゴニストの投与により自然免疫系シグナルを活性化し、I 型

IFN などの産生やひき続く適応免疫系の活性化の誘導を期待することで、ウイルス排除を目的とした

試みが検討されている。ヒトパピローマウイルス(HPV)感染が原因である、尖圭コンジローマに対する

塗布治療薬として、Imiquimod が使われていることはよく知られている。これは TLR7 アゴニストであり、

その他に、HSV や HIV 治療薬としても検討されている。また、現在、HIV 感染に対して、TLR3 のアゴニ

ストとして部分的にミスマッチのある poly(I:C12U)が、HCV治療薬としてTLR7アゴニストの Isatoribineや

TLR9 アゴニストの CPG10101、TLR7/8 のアゴニストである Resiquimod が、HSV感染の治療薬として、

それぞれ臨床試験が開始されている 29) 。 

 

 

おわりに 
 これまで病原微生物の認識については B 細胞受容体や T細胞受容体を介した適応免疫系での研究

が主体であったが、自然免疫系において病原体認識に関わる PRRs が存在していることが明らかにな

った。ウイルス感染時においても主にウイルスゲノム由来の DNA や RNA といった核酸が PAMPs とな

り、様々な核酸認識受容体が活性化されて自然免疫応答が誘導される。この場合、活性化される核酸

センサーの種類はウイルスの種類をはじめ、全身感染か局所感染か、あるいは局所感染においても

感染する細胞や組織の種類によって異なっていることがわかってきた。宿主側ではあらゆる場合に備

えて侵入したウイルスを認識するためのsensingメカニズムが備わっている一方で、これに対抗すべく、

ウイルス側もセンサー受容体自体あるいはその下流のシグナル分子を阻害するウイルスタンパク質を

発現させて自然免疫応答から逃れる機構を進化させていることが理解される。このようにウイルスと宿

主の自然免疫活性化との関連性を分子レベルで解析していくことはウイルス感染に対する治療の新た

な標的分子を見出すことにつながる。さらに、炎症性疾患や自己免疫疾患の病態に自然免疫シグナル
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の異常な活性化が関連していることを示唆する報告がなされていることから、自然免疫活性化メカニズ

ムの研究はこれらの疾患をコントロールする薬剤開発に貢献することが期待される。 
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