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要　　旨

　RIG-I はレチノイン酸によって発現が誘導される因子で、ウイルス感染後の細胞内での

複製に伴って生成する二本鎖 RNA を検知して抗ウイルス反応を惹起するパターン認識受容

体の一つであり、自然免疫において重要な役割を果たしている。一方、ウイルスは生体の

免疫反応に対してそれぞれ固有の回避機構を進化させており、その標的となる免疫機構

もウイルスの種類によってさまざまである。COVID-19の原因ウイルスである SARS-CoV-2

も感染細胞内での複製に際して生じる二本鎖 RNA が RIG-I によって検知されるが、SARS-

CoV-2の膜タンパク質などは RIG-I が関与する自然免疫の活性化を阻害する機能を有して

いる。このような、SARS-CoV-2の免疫回避機構を明らかにすることは、COVID-19だけでな

く、今後もパンデミックの原因として重要と考えられる RNA ウイルス感染症全般の新たな

治療戦略につながるものとして期待される。

はじめに

　COVID-19においては、他のウイルス感染症と比較して、インターフェロン（interferon, 

IFN）を中心とする自然免疫の反応が低レベルで、インターロイキン（interleukin, 

IL）をはじめとするサイトカインが関与する炎症反応が強いという特徴があると指摘

されている1)。このことは、ヒトの培養気管支上皮細胞と実験動物（フェレット）を対



−　102　−

象とした、COVID-19の原因ウイルス SARS-CoV-2（severe acute respiratory syndrome-

coronavirus-2）の感染実験で得られた結果を、更に COVID-19患者の生検組織における遺

伝子発現で確認したものである。これらの結果に基づいて、COVID-19においては、免疫反

応活性化と炎症反応との間に解離があり、それが高齢者を中心とする重症化の一因になっ

ていると考察されている1)。

　一般に、ウイルス感染に対する生体の反応は細胞内のパターン認識受容体（pattern 

recognition receptors, PRRs）によるウイルスの検知に始まる2,3)。PRRs は病原体の生存

と感染性の維持に必要な病原体由来の分子を認識することによって感染を検知し、そのよ

うな分子は病原体関連分子パターン（pathogen-associated molecular patterns, PAMPs）

と呼ばれる。微生物によって PAMPs の分子種はさまざまだが、一般的には、糖タンパク質、

リポ多糖、複合糖質、プロテオグリカン、核酸などが PAMPs の役割を担っている。PRRs

による PAMPs の認識に続いて、種々の細胞内シグナル伝達機構が活性化され、病原体に対

する免疫反応の制御につながっていく。

　細胞に存在する PRRs としては、RIG-like receptors、Toll-like receptors、NOD-

like receptors、cytosolic DNA sensors、C-type lectin-like receptors、scavenger 

receptors、N-formyl-met-leu-phe receptors が知られており、この他に血漿中に存在す

る可溶性のものもある。これらの PRPs は、上にも述べた微生物のさまざまな分子と、そ

れぞれが特異的に反応し、自然免疫の初期段階の反応を制御している4)。以下、PRRs につ

いて RIG-I を中心にまとめ、COVID-19との関連について考察する。

１．RIG-I-like receptors

　RIG は retinoic acid-inducible genes の略で、レチノイン酸によって誘導される遺伝

子群を指す。レチノイン酸はビタミン A（レチノール）の生理活性を担う生体内の代謝産

物であり、発生、発達をはじめ、さまざまな生体機能において重要な役割を果たしている。

特に医学の分野では、急性前骨髄性白血病細胞の分化を誘導することから治療薬として用

いられており、その分子機構が以前から注目されてきた。

　1997年に Shanghai Institute of Hematology の研究グループは、白血病細胞において

レチノイン酸が誘導する複数の遺伝子を RIG-A、-B、-C…の名称で遺伝子バンクに登録し、

その一つが RIG-I であった（したがって“リグ・アイ”と呼ぶ）。以前、筆者の研究グル

ープは、培養血管内皮細胞において、グラム陰性桿菌の内毒素である lipopolysaccharide

が RIG-I の発現を誘導することを見出し、RIG-I の機能と生物学的役割に関する研究に

精力的に取り組んだ。残念ながら全容の解明には至らず、公表された研究成果としては、

RIG-I が炎症関連遺伝子である cyclooxygenase-2の発現を制御していることを解明すると

ともに、いくつかの炎症モデルにおいて RIG-I の関与を明らかにするにとどまった5, 6)。

　その後、東京都臨床医学総合研究所の藤田（のち京都大学）、米山（のち千葉大学）ら

の研究グループが中心になって、RIG-I がウイルス RNA を認識して自然免疫を活性化する
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役割を果たしていることを明らかにしたが7)、この重要な研究には、われわれの研究グル

ープの一員であった弘前大学の今泉も参画した。その後発見された、RIG-I と相同性が高

い melanoma differentiation-associated gene 5（MDA5）などとともに、現在では RIG-

I-like receptors（RLRs）ファミリーとして知られている8)。

　RIG-I の分子模式図を図１に示す。CARD はエフェクタードメインであり、RNA ヘリカ

ーゼドメインは、ウイルス RNA を認識、結合する。CTD は定常状態では CARD と会合して

CARD を抑制しているが、RIG-I がウイルス RNA と結合すると、ATP の分解エネルギーを利

用して CTD は CARD を抑制から解放し、インターフェロンの産生をはじめとする自然免疫

を司る細胞内のシグナル伝達へとつながっていくことが知られている7-9)。また、Yamada

ら9) は、RIG-I による SARS-CoV-2ゲノムの認識がウイルス RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ反

応を阻害し、ウイルスの複製を抑えることを明らかにしており、感染初期における自然免

疫機構の一つとして注目されている。

　MDA5は RIG-I とよく似た構造を有し、同様の役割を果たしているが、RIG-I とは異なる

ウイルスを検知する11, 12)。また、RLR ファミリーのもう一つの分子である laboratory of 

genetics and physiology 2（LGP2）と名付けられた因子は、RIG-I、MDA5と異なり CARD

を持たず、RIG-I や MDA5によるシグナル伝達を抑制する機構として機能している可能性が

考えられている9)。

　主要なウイルスの大部分が RIG-I と MDA5によって検知されるが9)、SARS-CoV-2に対する

自然免疫においては、RIG-I と MDA5の両者が関与していると考えられている13)。これにつ

いては後述する。

２．その他の PRRs

　その他の PRRs として、COVID-19における役割が明確になっている Toll-like receptors

（TLRs）と NOD-like receptors（NLRs）について簡単に説明する。

melanoma differentiation-associated gene 5（MDA5）などとともに、現在では RIG-I-like receptors

（RLRs）ファミリーとして知られている 8)。 

RIG-I の分子模式図を図１に示す。CARD はエフェクタードメインであり、RNA ヘリカ

ーゼドメインは、ウイルス RNA を認識、結合する。CTD は定常状態では CARD と会合し

て CARDを抑制しているが、RIG-Iがウイルス RNAと結合すると、ATPの分解エネルギー

を利用して CTDは CARDを抑制から解放し、インターフェロンの産生をはじめとする自然

免疫を司る細胞内のシグナル伝達へとつながっていくことが知られている 7-9)。また、Yamada

ら 9) は、RIG-I による SARS-CoV-2 ゲノムの認識がウイルス RNA 依存性 RNA ポリメラー

ゼ反応を阻害し、ウイルスの複製を抑えることを明らかにしており、感染初期における自然

免疫機構の一つとして注目されている。 

 

	 	

 

	 	 	  

	 図１	 RIG-Iの分子構造 

	 	 	 	 	 	 RIG-Iは N末端領域に２つの caspase recruitment domain (CARD)を有し、次いで RNA 

ヘリカーゼドメインを有する。C末端領域には carboxy-terminal domain (CTD)が存在す 

る。文献 9)より改変。 
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TLRsは動物種を超えて進化的に保存された PRRファミリーで、Tollという名称の由来に
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⑴ TLRs

　TLRs は動物種を超えて進化的に保存された PRR ファミリーで、Toll という名称の由来

については諸説あるが、最初はショウジョウバエの発生に必要な遺伝子として発見された。

ヒトでは、TLR1から TLR10まで10種類の存在が知られており2, 3, 5)、このうち、TLR2、-3、

-4、-7、-8が SARS-CoV-2をはじめとする RNA ウイルスの分子を検知するうえで重要と考

えられている13)。

⑵ NLRs

　NOD は nucleotide-binding oligomerization domain の略で、このドメインで NLRs

のオリゴマーを形成し、さらに他の細胞内タンパク質や核酸などの PAMPs などと共に

inflammasome（インフラマソーム）と呼ばれる複合体を形成して、免疫反応を惹起するこ

とが知られている4)。COVID-19においては、現在のところ、主として NLRP3の関与が報告

されている13)。

３．RLRs によるウイルスの検知

　上にも述べた通り、ウイルス感染に対する免疫反応は、RLRs がウイルスの PAMPs、す

なわち RNA または DNA を検知することが契機となる自然免疫に始まる2, 3, 13)。SARS-CoV-2

は一本鎖 RNA ウイルスであることから、第一に、一本鎖 RNA に特化した PRR である TLR7

が関与する13)。また、一本鎖 RNA ウイルスの複製過程で生成される二本鎖 RNA に対しては

RIG-I、MDA5と TLR3などがその検知にあたるものと考えられている12-14）。これらは感染細

胞の細胞内小胞であるエンドソームや細胞質において実行される機構であり、TLR はエン

ドソームで、RIG-I、MDA5は細胞質中で機能している。

　原則として、RIG-I は RNA の5’末端三リン酸または二リン酸部分を認識するが、これ

はウイルス RNA の特徴的構造で、ヒト細胞内 RNA には存在しないことから、ウイルスの細

胞内複製を特異的に検知することになる9, 14)。これに対して、MDA5による認識機構に関し

ては必ずしも明確になっていないが、長鎖の二本鎖 RNA を認識すると考えられている14)。

４．RLRs を介する抗ウイルス作用の細胞内シグナル伝達

　定常状態では、CTD が CARD および RNA ヘリカーゼドメインと分子内で会合して、RIG-I

は不活性化された状態にあるが、ウイルス感染時には、ATP 依存性に構造変化が生じ、エ

フェクタードメインである CARD が抑制から解放される9)。一方、MDA5の活性化機構におい

ては、CTD は CARD を解放するのではなく、dsRNA との会合を起こすと考えられている14)。
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図 2	 SARS-CoV-2による RIG-Iの活性化と抗ウイルス遺伝子発現機構 

	 	 	 	  RIG-Iは CTDでウイルス遺伝子と結合し、次に CARDがユビキチン化された RIG-Iは MAVS 

と CARD同士で結合し、さらに MAVSのもつ TRAF3がユビキチン化（Ub）されて抗ウイルス 

遺伝子発現に至る。文献 15)より改変。この図は、反応機構をわかりやすく図示することを目的と 

しており、各因子の立体構造を正確に反映しているものではない。 

 

RIG-I も MDA5 も、活性化されるとミトコンドリア膜に存在する mitochondrial antiviral-

signaling protein（MAVS）に結合する。この結合は、MAVS も持っている CARD を介して

CARD同士の相互作用による 3)。この複合体によって、interferon regulatory factor (IRF)-3お

よび IRF-7 と NF-kB の活性化につながる細胞内シグナル伝達経路が活性化されて、IFN-a、

IFN -bをはじめとする抗ウイルス遺伝子の発現が刺激されることになる 3)。 
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ウイルスはホストの免疫反応を回避するためのさまざまな機構を進化させてきたといえ

る。その第一はウイルス遺伝子変異による抗原性の変化をはじめとする変異株の出現であ

り、現実に COVID-19パンデミックの最大の問題になっている。これはウイルスゲノムの複

製に伴う変異による結果であり、積極的な免疫回避機構とはいえない。この他にもウイルス

の種類によって、免疫機構のいろいろな段階に作用する回避機構が知られている。ここでは、

SARS-CoV-2 の免疫回避機構全般については文献 16-19)を紹介するにとどめ、以下は、RLRs

による COVID-19における PAMPsの検知に限って述べる。 
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(1) RIG-I ユビキチン化の抑制
　上述のように、活性化された RIG-I と MAVS との結合は抗ウイルス作用において重要だ

が、その結合のためには、RIG-I 分子内の CARD の特異的部位（K63）が tripartite motif 

protein 25（TRIM25）の作用でユビキチン化される必要がある9)（図２参照）。SARS-CoV-1

と MERS-CoV のヌクレオカプシド（N）タンパク質がこの TRIM25に結合して RIG-I のユビ

キチン化を阻害し、結果的に IFN 産生を抑えることが以前から知られていたが20)、同様に、

SARS-CoV-2の N タンパク質も TRIM25を介した RIG-I のユビキチン化と IFN-b 産生を抑制

することが示されている21, 22)。N タンパク質が高濃度になると、逆にそれらを高めるとの

報告も見られ23)、この結果は、COVID-19の重症化に伴うサイトカイン・ストームを説明す

るものと考察されているが、培養細胞にさまざまなコンストラクトを導入した強制発現実

験の結果を、実際の感染症と直接関連付けるにあたっては慎重さが必要であると考えられ

る。

(2) N タンパク質による MAVS の抑制

　最近になって、SARS-CoV-2 や SARS-CoV-1の N タンパク質が MAVS と直接反応して下流

に位置するシグナリング経路を抑制し、I 型 IFNs の産生をはじめとする抗ウイルス反応

を抑制することが報告され、このような MAVS の抑制は、N タンパク質のアセチル化や、

ある種のペプチドによる細胞の処理によって回復することから、治療への応用が示唆され

ている24)。この報告では、上に述べた TRIM25抑制との関係は明らかにされておらず、また、

やはり培養細胞やマウスでの強制発現系での実験に基づいている点ではさらなる検証が必

要といえる。

(3) M タンパク質による IFNs 産生抑制

　SARS-CoV-2の膜 (M) タンパク質は、MAVS との結合をはじめとして、RIG-I の活性化に

よる細胞内シグナル伝達機構を複数の段階で阻害し、IFNs の産生を抑制することが報告

されている25-27)。これらの点において従来の SARS-CoV-1や MERS-CoV と SARS-CoV-2との間

に多少の違いも認められており、変異に伴うウイルスの形質が変わりつつあることを示唆

している。しかしながら、これらの研究も培養細胞へのウイルスタンパク質遺伝子導入に

よる強制発現系を利用している点では同様である。

(4) ウイルス複製の細胞内区画化

　コロナウイルスの複製が小胞体の膜に由来する二分子膜構造の中で行われるため27)、細

胞質の RIG-I やエンドゾーム内の TLR3および TLR7から隔離され、PAMPs である RNA がホ

ストによる検知をある程度回避することに役立つと報告されている28)。一方で、インフル

エンザウイルスに関する研究においては、核内の RIG-I と細胞質の RIG-I との連携によっ

てウイルス由来の RNA を検知することが報告されている29, 30)。また、これまで述べてきた
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多くの研究結果から考えても、RIG-I による SARS-CoV-2由来の RNA の検知機構とウイルス

複製が遮断されているとは考えられず、SARS-CoV-2複製の細胞内区画化の意義については

さらに詳細な検討が待たれる。

結　　語

　自然免疫は感染初期の病原体検知から獲得免疫へと導く一連の反応を司る重要な反応機

構であり、実際に RLRs とともに PRRs のメンバーを構成している TLRs の変異が COVID-19

の重症化や死亡リスクの増大を伴うことが報告されている31, 32)。また、最初にも述べたよ

うに、COVID-19においては、自然免疫反応が比較的乏しく、炎症反応が強い傾向があると

するならば、その理由の解明は治療に資する可能性が大きい。本稿では、自然免疫反応の

中でも RLRs を中心に COVID-19における意義について考察したが、これは、免疫学におい

て比較的新しい分野であり、特に細胞レベルでの実験結果を感染免疫にまで敷衍すること

が今後の大きな課題と思われる。

　実際に、人工的な短鎖の RNA による RIG-I の活性化が RNA ウイルスに対する免疫を高め

ることが知られており33)、ヒトの SARS-CoV2ウイルス受容体を発現した K18-hACE2マウス

において、リン酸化 RNA 投与による RIG-I の活性化が抗 SARS-CoV2自然免疫を高め、マウ

スの生存率を著しく改善することも報告されている34)。また、RIG-I 活性化がアポトーシ

スを誘導し、感染細胞やがん細胞を除去する可能性も指摘されている35, 36)。特に RNA ウイ

ルスは変異の頻度が高く、今後も新型感染症パンデミックを起こす可能性が予測されるこ

とから、RIG-I の活性化が、広く RNA ウイルス感染症全般に対する治療法として期待され

ている37)。COVID-19のみではなく、今後の新型感染症の有効な治療へと結びつけるために

も発展が望まれる分野といえる。
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