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自然 免 疫 細 胞 は ウ イ ル ス や 細 菌 と い っ・た 病 原 体 の 感 染 をToll・likereceptors、

NOD－likereceptors、RIG－1－likereceptors（RLR） とい った パ ター ン認 識 受 容 体 に よ

り察 知 す る。これ らの 中 でRIG－1やMDA5か ら成 るRLRsは 細 胞 内 へ と侵 入 して きた

ウイ ル ス のRNAを 認 識 す る。RLRsが ウイ ル ス の核 酸 を認 識 す る と、下 流 の ア ダプ タ

t分 子IPS・1を 介 して 最 終 的 に転 写 因子IRF3とNF一 κBの リン酸 化 を促 し、1型 イ ン

ター フ ェ ロ ン （IFN） や 炎 症 性 サ イ トカ イ ンの 産 生 を誘 導 す る。1型IFNは 抗 ウイル

ス 性 遺 伝 子 群 の発 現 を促 す こ とで 、 ウイ ル ス感 染 細 胞 や 周 辺 細 胞 の抗 ウイル ス 状態 を

成 立 させ る。本研 究 室 で は、1型IFNの ひ とっ で あ るIFN一 βの発 現 を指標 と した発 現

ス ク リー ニ ン グ を行 い 、RNA結 合 タ ンパ ク質 で あ るHuantigenR（HuR、 ま た はelavl1）

を 見 出 して い た 。HuRは3つ のRNA認 識 モ チ ー フ を有 す るRNA結 合 タ ンパ ク質 で

あ り、 主 に標 的mRNAの3’ 非翻 訳領 域 に結 合 す る こ とでmRNAの 安 定性 の維 持 に

寄 与 す る こ とが知 られ て い る が、 ウイ ル ス に対 す る 自然 免 疫 応 答 にお け る機 能 は 明 ら

か とな っ て い ない 。本 研 究 は 、HuRの ウイ ル ス に対 す る 自然 免 疫 に お け る機 能 の解 明

を 目指 した。そ の た め 、HuRを 欠 損 す るマ ク ロ フ ァー ジ細 胞 株RAW264．7細 胞 を樹 立

した 。 こ の細 胞 をRLRsの リガ ン ドで あ る人 工 二本 鎖RNAのpoly（1：C） やRNAウ イ

ル ス で あ る二 丘一 カ ッスル 病 ウイ ル ス を感 染 させ る な ど して刺 激 した と こ ろ、HuR欠

損 細 胞 でIFN一 βやIFN誘 導 性 遺伝 子 で あ るCXCLIOの 産 生 量 が減 少 して い た。 さ ら

に 、マ イ ク ロ ア レイ 解 析 を行 った ところ 、HuR欠 損 細 胞 にお い て はPolo－likekinase2

（PLK2） 一の発 現 量 が減 少 して い た。PLK2は 転 写 因 子IRF3の 核 移 行 を制 御 す る こ と

で 、抗 ウイ ル ス応 答 に 関与 す る こ とが示 唆 され て い た 。 そ こ で 、 このPLK2に 着 目 し

解 析 を進 め た と こ ろ 、PLKブ ァ ミ リー の 阻 害 剤 を投 与 した 細 胞 や 新 た に 樹 立 した

PLK2欠 損RAW264．7細 胞 に お い て はpoly（1：C）に よ り誘 導 され るIFN・ βやCXCLIO

発 現 の抑 制 が見 られ た。 ま た 、 ウエ ス タ ン ブ ロ ッ トや 免 疫 染 色 の結 果 か ら、且uR欠 損

細 胞 に お い て は 、 転 写 因子 のIRF3の 核 へ の移 行 が 抑 制 され て い る こ とが 分 か っ た。

さ らに 、RNP－IPや 転 写 阻 害剤 を用 い た実 験 の結 果 か ら、HuRはPlk2mRNAの3’ ・UTR

と結 合 し、 そ の 安 定 性 の維 持 に 寄 与 して い る こ とが示 され た 。

これ らの 結 果 か ら、RNA結 合 タ ンパ ク質HuRはPlk2mRNAの 安 定性 を調 節 す る

こ とを介 して 、RNAウ イ ル ス に対 す る 自然 免 疫 応 答 の制御 に 関与 して い る こ とが考 え

られ た。
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ウイル スが細胞 に感 染す ると、その複製 産物で あ るRNAがRNAヘ リカーゼである

RIG・1やMDA5に よ り認識 され る。そ め後 、一連 の細胞 内シ グナル伝達経路 を経 て、

抗 ウイル ス応 答 において 中心的な役割 を果 たす1型 イ ンター フェ ロン （IFN） や炎症

性 サイ トカイ ンの産生 が誘導 され 、最終 的に ウイル スが排 除 され る。 申請者 は、 ウイ

ル ス感染 に よ り誘導 され る1型 イ ンター フェ ロンの発現機構 にっ いて研 究 を行 った。

申請者 の所属研究 室では、1型IFNの 一種IFN一 β遺伝子 のプロモー ター に よ り制御

され る レポー ター を用 いた発 現 ス ク リーニ ングに よ り、RNA結 合 タ ンパ ク質HuR

（ELAVL1） を既 に得 ていた。 申請者 はこのHuRに 着 目し、 これ を欠 損す るマ ク ロファ

ー ジ細胞株 をゲ ノム編集 に よ り樹立 し解 析 を行 った。 その結果 、下記 の こ とが明 らか

とな った。

1）HuR欠 損細胞 において、RIG・1やMDA5経 路 を活性化す るウイルスRNA刺 激 に

伴 い誘 導 され るIFN一 βやケモカインCXCLIOの 発現 が減少 してい る。

2）HuR欠 損細胞 では、IFN一 βやCXCL10遺 伝子 の転 写調節 因子IRF3の 活性化 （核

内移行 ）が障害 され てい る。

3）HuR欠 損細胞 では リン酸化酵素Polo・likekinase2（PLK2） の発現 が顕著 に低下

して い る。

4） 新 たに樹 立 したPLK2欠 損細胞では、 ウイル スRNA刺 激 後 のIRF3の 核 内移行

やIFNβ の発現 が減少 してい る。

5）HuRはPI．K2mRNAの3’ ・UTRと 結合 し、そ の安定性 を向上 させ る活性 を有 し

てい る。

これ らの結果 は、HuRがPLK2mRNAの 安 定性 を制御 す る ことで、RIG－1／MDA5

、を介 したIRF3の 核 内移行 とそれ に伴 うIFN・ βによる抗 ウイル ス応 答誘 導 に寄与す る

こ とを強 く示唆 す る ものであ り、mRNA安 定性 制御 が抗 ウイル ス 自然免 疫応答 に関 わ

る とい う新 た な制御 モデル を提唱 した とい う点 で高 く評価 され る。 さらに、HuRや

PLK2が ウイルス に対す る免疫賦活化剤 の開発や 、過剰 なIFNβ 産 生が原 因 とされ る

自己免 疫疾 患の発症機 序理解 や治療薬開発 の新 たな標 的 とな り得 るこ とが期待 され る。

以 上の よ うに、本論 文は ウイル スに対す る生体防御応答 にHuRを 介 したmRNA安

定性制御 が寄与 してい るこ とを見いだ した ものであ り、学術上＼応 用上貢 献す るとこ

ろが少 な くない。 よって審査委員 一 同は、本論文 が博 士 （バイ オサイエ ンス）の学位

論文 と して価値 あ るもの と認 めた。


