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RIG-I様受容体による自己・非自己RNAの 
認識と抗ウイルス応答

加藤 一希

自然免疫応答はウイルスや細菌が体内に侵入した際に起こる最初の免疫反応であり，宿
主細胞の内外に発現する受容体がセンサーとして働き，病原体由来の分子（タンパク質
や核酸など）を認識することで免疫応答を誘導する．細胞質においては，RIG-I様受容体
（RLR）と呼ばれる核酸センサーがウイルス由来のRNAを認識する．細胞質にはメッセン
ジャー RNA（mRNA）やノンコーディングRNA（ncRNA）などの自己核酸も存在するため
に，RLRは自己と非自己のRNAを厳密に区別し，ウイルス感染状態の細胞においてのみ，
免疫応答を誘導しなくてはならない．本稿では，RLRが自己RNAと非自己のウイルスRNA
を見分けるメカニズムを詳述する．

1. はじめに

自然免疫応答はウイルスや細菌が体内に侵入した際の最
初の免疫反応であり，宿主細胞の内外に発現する受容体が
センサーとして働き，病原体由来の分子（タンパク質や核
酸など）を認識することでサイトカインや炎症応答を誘導
する．細胞内においては，RIG-I様受容体（RLR）と呼ばれ
る核酸センサーが存在し，インフルエンザウイルスやコロ
ナウイルスといったウイルス由来のRNAを認識する．これ
までに細胞質でウイルスRNAを認識するRLRとして，RIG-
I, MDA5, LGP2の3種類が同定されている．RIG-IとMDA5
は共通して，N末端のシグナル伝達CARDドメインとRNA
ヘリカーゼドメインを持つ．RIG-IとMDA5はウイルス非
感染状態では単量体として不活性型構造をとる．RIG-Iと
MDA5はRNAヘリカーゼドメインを介してウイルスRNA
を認識するとRNA上に規則正しく並ぶことで多量体化し，
RNAフィラメントを形成してCARDドメインを介して下流
のアダプター分子MAVSのオリゴマー化（MAVSフィラメ
ント）を誘導する（図1）．するとMAVSフィラメントを足

場としてTBK1キナーゼが転写因子 IRF3をリン酸化し，活
性化された IRF3が I型インターフェロンの産生を誘導し，
宿主は抗ウイルス状態を獲得する．RLRによる抗ウイルス
応答はウイルス感染時においてのみ惹起されなくてはなら
ない．そのためにRLRはmRNAやncRNAなどの自己核酸と
非自己核酸のウイルスRNAを厳密に区別しており，またシ
グナル伝達経路においても複数の制御機構が存在する．

2. RLRによるウイルスRNAの認識と免疫応答

ウイルスRNAは二本鎖構造や非キャップ型の5′-三リ
ン酸構造のような特徴的な構造を持ち，RLRはこれらの
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図1 RLRによる抗ウイルス応答
Ub：ユビキチン．
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分子構造を特異的に認識することで，「非自己」ウイルス
RNAと「自己」RNAを区別している．RIG-IはRNAヘリ
カーゼドメインを介して，5′-三リン酸構造と短い二本鎖
RNA（dsRNA）のらせん構造を特異的に認識する．する
とRNAヘリカーゼドメインのATP加水分解活性によって，
ウイルスRNA上に規則正しく配列し，フィラメントと呼
ばれる凝集体を形成する．ほとんどの自己mRNAは5′末
端にキャップ構造を持つため，RIG-Iによって認識されな
い．またシュードウリジル化やN1-メチルアデノシン修飾
などのRNA塩基修飾も，RIG-IがdsRNAを認識するのを
阻害することが示されている 1‒4）．RIG-Iが40～60 bp程度
の長さの短いdsRNAによって活性化されるのに対して，
MDA5はより長いdsRNA（500～1000 bp）を認識する 5）．
MDA5はcooperativeな結合様式によって複数のMDA5分子
がウイルスRNAに同時に結合する 6, 7）．これにより長い二
本鎖構造を持つウイルスRNAと短いヘアピン構造を持つ
自己RNA等を区別している．

3. RLR-RNA複合体の立体構造

これまでにRLRの結晶構造，ならびにクライオ電子顕
微鏡構造が複数報告されている．RLRのRNAヘリカーゼ
ドメインはさらに細かく複数のサブドメイン［Hel1, Hel2, 
Hel2iドメイン，および，C末端ドメイン（CTD）］に分け
られる（図2）．Hel2とCTDはV字形のヘリックス構造，
Pincerによってつながれる．RLRのRNAヘリカーゼドメ
インはdsRNAに沿ってリング構造を形成し，ウイルス
RNAの二本鎖構造を認識する．さらにRIG-I（図2a），お

よびLGP2（図2c）はCTDのループによってdsRNAの5′末
端のリン酸基を認識する．MDA5ではCTDの構造変化が
起こりRNAの末端を認識しない代わりに，Hel2ドメイン
のループがdsRNAの主溝を認識する（図2b）．これらの構
造的な違いは，RIG-IやLGP2がウイルスRNAの末端構造
を特異的に認識するのに対し，MDA5は長いdsRNAのス
テム領域を認識することと一致する．さらに近年，クライ
オ電子顕微鏡を用いた構造解析によって，RIG-IやMDA5
とdsRNA複合体のフィラメント構造が明らかとなった．
複 数 のRIG-IやMDA5分 子 がdsRNA上 にHead-to-Tailの
様式で規則正しく配向する．このようなRIG-I/MDA5の
dsRNA依存的な局所濃度の増加によって，シグナル伝達
ドメインであるCARDドメインの四量体化が促進される．

4. RLRの階層的な制御機構

さらに近年の研究によって，RIG-I, MDA5による免疫活
性化は，RNA修飾や翻訳後修飾，そして複数のコファク
タータンパク質によって階層的に，そしてより厳密に制
御されていることが明らかとなってきている 8, 9）．たとえ
ば，ウイルス感染状態においては，ncRNAであるY-RNA
や7SL RNAはRNAポリメラーゼ IIIによって非キャップ型
のRNAとして転写され，RIG-Iのリガンドとして免疫応答
を惹起する 10, 11）．ウイルス非感染の定常状態においては，
自己RNAの5′末端の三リン酸構造はDUSP11などの酵素
によって脱リン酸化されることでRIG-Iによる認識を回避
する．またSRPやTDP43タンパク質は自己RNAに直接結
合して，RIG-Iによる認識を阻害する 12, 13）．ヒトのレトロ

図2 RLRによるウイルスRNAの認識
（a）ヒト由来RIG-Iの結晶構造（PDB 5E3H）．（b）ヒト由来MDA5の結晶構造（PDB 4GL2）．（c）ニワトリ由来LGP2
の結晶構造（PDB 5JB2）．
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トランスポゾンにはAlu配列と呼ばれる繰り返し塩基配列
を持つ領域があり，この転写産物であるAlu RNAは長い二
本鎖構造を持つことからMDA5の基質となりうる．しか
しながら脱アミド化酵素であるADAR1がAlu RNAのアデ
ノシンをイノシンへと変換することで，dsRNAの構造の
完全性（二本鎖の相補性）を失わせることで，自己RNA
のMDA5による認識を回避している 14）．そのためヒトや
マウスにおけるADAR1の欠損は，Alu RNAによるMDA5
の異常な活性化とエカルディ・グティエール（Aicardi-
Goutières）症候群の発症をもたらす 15‒19）．これらの研究は，
自己RNAと非自己RNAを識別する上で，RNAの転写後修
飾が重要であることを示している．
さらにRIG-IやMDA5によるRNA認識を促進するコ

ファクタータンパク質が複数同定されている 8）．RLRで
あるLGP2は，シグナル伝達ドメインに必要なCARDドメ
インを持たずMAVSと直接相互作用しないため，単独で
はシグナル伝達活性がない 20）．LGP2は脳心筋炎ウイルス
（EMCV），メンゴウイルス，レオウイルスなどのある種の
ウイルスに対する免疫応答に必須であることが報告されて
いる 21）．LGP2はMDA5とRNAの結合を促進し，I型イン
ターフェロンの産生を促進すると考えられている 22）．ほ
かにもRIG-IのRNA認識を促進するコファクタータンパ
ク質として，RNAヘリカーゼDHX1523），メチルトランス
フェラーゼNSUN524），ジンクフィンガータンパク質ZC-
CHC325）などが同定されている．
さらに，RIG-IやMDA5による免疫応答は翻訳後修飾に
よっても制御される 26）．特にK63結合型のユビキチン化
がRIG-IやMDA5による免疫応答に必須であることが報告

されている．RIG-I，および，MDA5をユビキチン化する
責任E3リガーゼとして，TRIM2527），および，RIPLET28）

が同定されている．RIPLETはRIG-Iを直接K63型ポリユ
ビキチン化するのに加えて，RIG-I-RNAフィラメントを
さらに多量体化させることで I型インターフェロンの産生
を増強する 29）．MDA5はTRIM65によってK63型ユビキチ
ン化される 30）．RIPLET，および，TRIM65はTRIMファミ
リーに属するE3ユビキチンリガーゼである．TRIMファミ
リーはRING型E3リガーゼで，ユビキチン化反応を触媒
するRINGドメイン，B-boxドメイン，および，コイルド
コイルドメインから構成される（図3a）．さらにいくつか
のTRIMファミリーのC末端には基質認識ドメインが存在
し，RIPLETやTRIM65においてはPSpryドメインがRIG-I/
MDA5を認識する．RIPLET/TRIM65は不活性型の単量体
RIG-I/MDA5には結合せず，RNAに結合したフィラメン
ト様のRIG-I/MDA5に選択的に結合し，ユビキチン化を行
う（図3b）29, 31）．RIPLET/TRIM65はK63結合型のポリユビ
キチン化を触媒し，K63型ポリユビキチンは前述のCARD
ドメインの四量体構造を安定化し，I型インターフェロン
の産生を促進する．すなわちRIPLET/TRIM65はウイルス
感染状態においてのみRIG-I/MDA5を特異的に認識する
ことによって免疫応答を促進し，この機構によりウイル
ス非感染の定常状態において免疫応答が起こらないよう
厳密に制御している．さらに詳細な生化学的解析によっ
て，RIPLET/TRIM65はコイルドコイルドメインを介して
二量体構造をとり，二価結合によってRNA結合型RIG-
I/MDA5を特異的に認識していることが明らかとなった
（図3b）31）．クライオ電子顕微鏡を用いたRIPLET：RIG-I：

図3 RLRとE3ユビキチンリガーゼの複合体構造
（a） TRIMタンパク質のドメイン図．BB：B-boxドメイン，CC：コイルドコイルドメイン．（b） RIPLET/TRIM65に
よるRIG-I/MDA5のユビキチン化．RIPLET/TRIM65は単量体のRIG-I/MDA5には結合せず，ウイルスRNAに結合し
て多量体化したRIG-I/MDA5に結合し選択的にユビキチン化する．ユビキチンはCARDドメインに結合してその四
量体構造を安定化して，下流に免疫応答のシグナルを伝達する．
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RNA，および，TRIM65：MDA5-RNA三者複合体の構造解
析によって，RIPLET/TRIM65の基質認識PSpryドメインは
個々のMDA5/RIG-I分子を認識し，RIG-I/MDA5-RNAフィ
ラメントに巻きつくように結合していた（図4）．RIPLET/
TRIM65はともにRIG-I/MDA5のHel2ドメインに位置する
二つのヘリックス構造を認識していた．MDA5とRIG-Iの
アミノ酸配列の比較から，これら二つのヘリックスは異な
るアミノ酸配列を持つことが明らかになった．これらの

ことからRIPLET/TRIM65はRIG-I/MDA5の同じHel2ドメ
インに結合するが，Hel2ドメインのアミノ酸配列の違い
を区別することで，各々のRNAヘリカーゼを特異的にユ
ビキチン化することが明らかとなった．このように，RLR
は複数の段階を経て活性化され，これらの過程は下流のシ
グナル伝達の異常な活性化をさらに制限するチェックポイ
ントとして機能している（図5）．そのため自己RNAは複
数のチェックポイントを通過できず，ウイルスRNAのみ

図4 RLRとE3ユビキチンリガーゼの複合体構造
（a） TRIM65：MDA5：二本鎖RNA複合体のクライオ電子顕微鏡構造．（b） RIPLET：RIG-I：二本鎖RNA複合体の
クライオ電子顕微鏡構造．

図5 抗ウイルス応答の厳密，かつ階層的な制御
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が非自己RNAとして免疫応答を惹起できると考えられる．
RLRによる抗ウイルス応答は一過性で，ウイルス感染
の後期には速やかに抑制されることが望ましい．RLRは
抗ウイルス活性に寄与する I型インターフェロンだけでな
く，複数の interferon stimulated genes（ISGs）の転写を促
進し，ISGsの中には，RLRの免疫応答を負に抑制するタ
ンパク質も存在する．たとえばRIG-IとMDAを活性化す
るK63結合のユビキチン化とは異なり，ほかの結合型（た
とえばK48結合や直鎖）のユビキチン鎖は，分解を誘導す
ることでシグナル伝達活性を負に制御することが報告さ
れている．RNF12232），RNF12333），RNF12534），TRIM1335），
TRIM4036, 37），CHIP38），LUBAC39）など，さまざまなタン
パク質がユビキチン鎖を結合し，RIG-IやMDA5をプロテ
アソームやオートファゴソームで分解すると提唱されて
いる．ほかにもHsp70やHsp40のようなシャペロンタンパ
ク質による品質管理機構もMDA5による免疫応答を負に
制御することが報告されている 40）．ごく最近，ウイルス
RNAと結合したRIG-Iは非膜型オルガネラであるストレ
ス顆粒に内包され，その抗ウイルス活性が抑制されるこ
とが報告された 41）．また lnc-Lsm3bと呼ばれる自己の long 
ncRNAは，ウイルス感染の後期に発現し，RIG-Iに直接結
合することでRIG-Iによる免疫応答を阻害する 42）．

5. おわりに

以上のようにRIG-I, MDA5による抗ウイルス免疫応答
は，RIG-I/MDA5によるウイルスRNAの特異的な認識に
加えて，RNA修飾，翻訳後修飾や複数のコファクタータ
ンパク質によって階層的，かつ厳密に制御されている．
MDA5やRIG-Iによる自己／非自己RNA認識機構の破綻
は，I型インターフェロンの異常な産生に伴う自己免疫疾
患を引き起こす．ヒトにおいてMDA5/RIG-Iの機能獲得
型変異が報告されており，これらの変異体は自己RNAを
誤って認識することで，過剰な I型インターフェロンの
産生を引き起こし，シングルトン・メルテン（Singleton-
Merten）症候群，エカルディ・グティエール症候群の発症
や I型糖尿病の発症リスクと関連する．
新型コロナウイルスのパンデミックによりmRNAワク
チンの有用性・実用性が示され，RNAをモダリティとし
た創薬が加速している．RNA医薬はRLRを含む宿主の免
疫受容体に認識される可能性があるため，それらの免疫
応答を回避するようにデザインされる．たとえばmRNA
ワクチンの5′末端キャップ構造はRIG-Iによる免疫応答を
制御する 43）．RNAポリメラーゼを用いて転写されたRNA
はしばしば副産物として二本鎖構造を含む 44）．この二本
鎖RNAはMDA5のリガンドとして認識されてしまうこと
から，mRNAワクチンの製造過程では二本鎖RNAは除去
される．今後の研究によってRLRによる新たなRNA認識
ルールが明らかになり，それらの知見はRNA創薬のデザ
インへと応用できるだろう．将来RNAワクチンやRNA医

薬を論理的，かつ適切にデザインすることによって，免疫
応答を自由に制御することが可能になると期待される．
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