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朝） 

 
配信先：大学記者会（東京大学） 文部科学記者会 科学記者会 埼玉県政記者クラブ 千葉県政記者クラブ 

 

2024 年 4 月 15 日 

東京大学 

埼玉大学 

千葉大学 

ウイルス感染細胞の免疫応答を制御する新たな仕組みを発見

――RNA サイレンシング因子の機能変換が細胞死と 

インターフェロン応答のバランスを制御する―― 

 

発表のポイント 

◆ウイルスが感染した細胞では、ウイルスから生体を防御するために、抗ウイルス性サイトカ

インである I 型インターフェロン（IFN）の分泌や細胞死といった抗ウイルス免疫応答が誘導

されます。 

◆本研究では TRBP というタンパク質がウイルス感染により機能変換することで、ウイルス感

染細胞の細胞死を促進するだけでなく、過剰な IFN 分泌を抑制することを明らかにしました。 

◆この仕組みはウイルス感染細胞の免疫応答を制御する機構として機能していると考えられ、

抗ウイルス治療や核酸医薬開発への応用が期待されます。 

 

 

TRBP の切断によるウイルス感染細胞の免疫応答の制御 

 

概要 

東京大学大学院理学系研究科の高橋朋子客員共同研究員（兼：埼玉大学大学院理工学研究科

助教）と程久美子准教授（研究当時、現：特任研究員）、千葉大学真菌医学研究センターの米山

光俊教授らの研究グループは、RNA サイレンシングの制御因子である TRBP がウイルス感染によ

り機能変換することで、ウイルス感染細胞の抗ウイルス免疫応答が制御されることを明らかに

しました。 

ウイルスが細胞に感染すると、生体をウイルスから防御するために、抗ウイルス免疫応答が

誘導されます。この免疫応答には、抗ウイルス性サイトカイン（注 1）である I 型インターフ

ェロン（IFN）の分泌や、アポトーシス（注 2）と呼ばれるウイルス感染細胞の細胞死がありま
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す。IFN は細胞外に分泌されると、数百の IFN 誘導遺伝子群（IFN-stimulated gene, ISG）と

呼ばれるタンパク質の発現を誘導し、細胞を抗ウイルス状態にします。この応答は IFN 応答と

よばれ、細胞内のウイルス複製を抑制します。一方、ウイルス感染細胞のアポトーシスによる

細胞死は、ウイルスが感染した細胞を細胞ごと生体から排除することで、生体内でのウイルス

増殖を抑制します。ウイルス感染による IFN 応答と細胞死のバランスは、ウイルス増殖を効率

よく抑制するために精密に制御されていると考えられますが、その仕組みは不明でした。本研

究により明らかになった TRBP の機能変換が IFN 応答と細胞死のバランスを制御する仕組みは、

抗ウイルス治療や核酸医薬への応用が期待されます。 

 

発表内容 

 TRBP は、マイクロ RNA という 20 数塩基の小さな RNA が駆動する遺伝子発現制御機構におい

て主要な機能をもつタンパク質です。この機構は RNA サイレンシング（注 3）と呼ばれ、多様

な遺伝子機能を制御しています。ヒトでは約 2,000 種類のマイクロ RNA が存在しており、ひと

つのマイクロ RNA の欠損が癌などの重篤な疾患に繋がるなど、その機能の重要性は近年非常に

注目されています。TRBP はマイクロ RNA 前駆体及び Dicer という RNA 切断酵素と相互作用する

ことでマイクロ RNA の成熟化（注 4）を促進する重要な機能をもっています。 

 

 本研究ではまず、ヒト培養細胞にセンダイウイルスやニューカッスル病ウイルスなどが感染

すると、TRBP が切断されることを明らかにしました。TRBP はウイルス感染により活性化したタ

ンパク質切断酵素カスパーゼ 3（注 5）によって特定の部位で切断されました。また TRBP の切

断は、ウイルスと同様の免疫応答を誘導する人工核酸 Poly (I:C) （注 6）または腫瘍壊死因子

TNFα の処理によっても誘導されました。 

 

切断された TRBP がウイルス感染細胞においてどのような働きをするのかを調べたところ、

TRBP は切断されることで Dicer と相互作用しなくなり、マイクロ RNA の成熟化を促進する機能

を失うことが明らかとなりました。さらに、切断された TRBP は IFN 応答を制御するタンパク

質と強く相互作用することも明らかになりました。 

 

 CRISPR/Cas システム（注 7）を使って作製した TRBP 欠損細胞に、切断されない変異型 TRBP

を発現させ、ウイルスを感染させました。すると、通常の切断される TRBP 発現細胞と比べて、

切断されない変異型 TRBP 発現細胞ではウイルス感染による細胞死が減少したうえ、IFN 量の増

加が見られました。すなわち、TRBP の切断は、ウイルス感染細胞の細胞死を促進し、過剰な IFN

分泌を抑制する働きがあると考えられます（図 1）。 
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図 1：TRBP の切断によるウイルス感染細胞の免疫応答の制御 

ウイルス感染により活性化したカスパーゼ 3 により TRBP が切断されると、ウイルス感染細胞の細胞死が促進

され、過剰な IFN 分泌が抑制される。 

 

 TRBP は、IFN 応答をもたない無脊椎動物や植物では機能しておらず、IFN 応答が抗ウイルス

生体防御として重要な働きをもつ哺乳類でのみ機能しているタンパク質です。TRBP はウイルス

が感染した哺乳類細胞において、IFN 応答と細胞死のバランスを精密に制御するためのスイッ

チのような働きをしていると考えられます。本研究により明らかになった新しい免疫応答の仕

組みは、抗ウイルス治療や近年臨床応用への期待が非常に高い核酸医薬（注 8）への応用が期

待されます。 

 

<今後の展開> 

 mRNA ワクチンを代表例として近年、核酸を用いた医薬品の応用が急速に進んでいます。マイ

クロ RNA は疾患を治療するための医薬品としてだけでなく、疾患を早期に発見するためのバイ

オマーカーとしての応用も期待されています。本研究は、哺乳類で機能する抗ウイルス生体防

御機構の分子メカニズムの解明にとどまらず、抗ウイルス治療や核酸医薬への応用が期待され

ます。 

 

〇関連情報： 

「プレスリリース①細胞内ウイルスセンサータンパク質による新しい生体防御の仕組みを発見」

（2018/6/25） 

https://warp.ndl.go.jp/info:ndljp/pid/12888527/www.s.u-tokyo.ac.jp/ja/press/2018/5946/ 

「プレスリリース②マイクロ RNA がウイルス感染細胞の細胞死を誘導する仕組みを発見」

（2019/12/9） 

https://warp.ndl.go.jp/info:ndljp/pid/12888527/www.s.u-tokyo.ac.jp/ja/press/2019/6641/ 

 

 

 

 

https://warp.ndl.go.jp/info:ndljp/pid/12888527/www.s.u-tokyo.ac.jp/ja/press/2018/5946/
https://warp.ndl.go.jp/info:ndljp/pid/12888527/www.s.u-tokyo.ac.jp/ja/press/2019/6641/
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埼玉大学大学院理工学研究科 
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注意事項（解禁情報）                                         

日本時間 4 月 19 日午前 9 時 5 分（協定世界時：19 日午前 0 時 5 分）以前の公表は禁じられて

います。 

 

研究助成 

本研究は、科研費「基盤研究 B（課題番号：21310123, 研究代表者: 程久美子）」、「新学術領域

研究（課題番号：21115004, 研究代表者: 程久美子）」「基盤研究 B（課題番号：15H04319, 研

究代表者: 程久美子）」「挑戦的萌芽研究（課題番号：16K14640, 研究代表者: 程久美子）」「若

手研究 B（課題番号：15K19124, 研究代表者: 高橋朋子）」「若手研究（課題番号：18K15178, 研

究代表者: 高橋朋子）」、「公益財団法人セコム科学技術振興財団・挑戦的研究助成（研究代表

者: 高橋朋子）」「公益財団法人内藤記念科学振興財団・内藤記念科学奨励金（研究代表者: 高

橋朋子）」「公益財団法人武田科学振興財団・生命科学研究助成（研究代表者: 高橋朋子）」「公

益財団法人 MSD 生命科学財団・研究助成感染症領域（研究代表者: 高橋朋子）」「公益財団法人

キヤノン財団・善き未来をひらく科学技術（研究代表者: 高橋朋子）」「公益財団法人日立財団・

倉田奨励金（研究代表者: 程久美子, 高橋朋子）」「千葉大学真菌医学研究センター共同利用・

共同研究（課題番号：14-14, 15-16, 16-1, 17-15, 18-11, 19-1, 20-1, 21-05, 22-04, 23-

04, 24-04）」の支援により実施されました。 

 

用語解説 

（注 1）サイトカイン 

細胞から分泌されるタンパク質であり、細胞間相互作用に関与する生理活性物質の総称。 
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（注 2）アポトーシス 

多細胞生物の細胞において能動的に起こる、プログラムされた細胞死で、システインプロテア

ーゼであるカスパーゼの活性化により誘導される。 

 

（注 3）RNA サイレンシング 

マイクロ RNA や small interfering RNA (siRNA)という長さ 20 数塩基の短い RNA が、全長ある

いは部分的に相補的な配列をもつ遺伝子の mRNA を切断したり、翻訳抑制して遺伝子発現を阻

害する現象。マイクロ RNA はヒトゲノムに約 2,000 種類コードされている。RNA サイレンシン

グには、TRBP だけでなく、Argonaute, Dicer, TNRC6 などのタンパク質が重要な役割を担うこ

とがわかっている。 

 

（注 4）マイクロ RNA の成熟化 

マイクロ RNA はおよそ 22 塩基程度の 1 本鎖 RNA である。前駆体となる 1 本鎖 RNA は遺伝子間

領域やイントロンなどのゲノム領域からコードされる。前駆体 RNA はヘアピン構造をとり、そ

の 2 本鎖部分の両末端が RNA 分解酵素によりプロセシングされることで、マイクロ RNA の 2 本

鎖となる。その片方あるいは両方が成熟型マイクロ RNA として機能を発揮する。 

 

（注 5）カスパーゼ 3 

アポトーシスが誘導された細胞で活性化するタンパク質切断酵素で、特定のアミノ酸配列を認

識して切断する。 

 

（注 6）Poly (I:C) 

ポリイノシンとポリシチジンで構成される人工合成二本鎖 RNA で、ウイルスセンサータンパク

質により認識され、ウイルスと同様の免疫応答を誘導する。 

 

（注 7）CRISPR/Cas システム 

近年開発されたゲノム編集技術であり、Cas タンパク質とガイド RNA を用いて、特定の遺伝子

の機能を欠損させることが可能。 

 

（注 8）核酸医薬 

DNA や RNA などの核酸分子から作られる医薬品の総称で、タンパク質に翻訳されることなく直

接生体に作用する。 

 

問合せ先 

〈研究に関する問合せ〉 

東京大学大学院理学系研究科 生物科学専攻 

特任研究員 程 久美子（てい くみこ） 

Tel：03-5841-3043 E-mail：ktei@bs.s.u-tokyo.ac.jp  

 

埼玉大学大学院理工学研究科 

助教 高橋 朋子（たかはし ともこ） 

Tel：048-858-3404 / FAX：048-858-3384 

E-mail：takahas@mail.saitama-u.ac.jp 
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〈報道に関する問合せ〉 

東京大学大学院理学系研究科・理学部 広報室  

Tel：03-5841-8856 E-mail：media.s@gs.mail.u-tokyo.ac.jp 

 

埼玉大学総務部広報渉外課 

Tel：048-858-3932 E-mail：koho@gr.saitama-u.ac.jp 

 

千葉大学広報室 

Tel：043-290-2018 E-mail：koho-press@chiba-u.jp 


