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学 位 論 文 題 名 

 

核酸認識自然免疫レセプターToll-like receptor 3 により認識される RNA 構造の同定 

 
本研究では、二本鎖 RNA 受容体として知られる Toll-like receptor (TLR) 3 が、不完全な二本

鎖構造を持つ安定なウイルス一本鎖 RNA を認識することを示した。 

 学位審査は 4 名の審査員により非公開で行われ、申請者の発表後、質疑応答が行われた。志田

教授より、インフルエンザウイルスの複製過程で二本鎖 RNA が生成されるのではないか、また RNA

の安定性だけで活性の有無が説明できると考えるのかについて質問がなされた。申請者は、イン

フルエンザウイルスについては複製過程で二本鎖 RNA ができる可能性はあるものの、二本鎖 DNA

ウイルスやプラス鎖 RNA ウイルスでは複製中間体として生じる多量の二本鎖 RNA の蓄積が検出さ

れており、それらのウイルスに比較すると生成量は少ないと考えられると回答した。一本鎖 RNA

による TLR3 活性化では RNA 構造の安定性が非常に重要であるものの、欠損体を用いた実験では、

DOTAP 試薬によりエンドソーム内へ一本鎖 RNA を送達した場合でも D2 や D4 では活性がなかった

ことから、RNA が分解されない条件でも TLR3 に認識される構造と認識されない構造があると考え

られることを説明した。森松准教授より、エンドソーム内の RNase により RNA が分解されるか、

またポリオウイルス内で PV5 は今回予測した構造をとるのか、ウイルス NPによって RNase 耐性が

あるものとないものがあるが、ポリオウイルスではどうかについて質問があった。申請者は、エ

ンドソーム内にどのような RNase が存在するかはわからないが、少なくとも安定な構造部分は維

持されるために TLR3 に認識されると考えており、DOTAP 試薬により RNA が安定化した状態でエン

ドソームに送達する、分解をほとんど受けない条件での実験も行ったことを説明した。ポリオウ

イルス内の全長ゲノム RNA は、任意の領域で予測した構造をもつとは考えられず、細胞外に流出

した場合は切断されやすい部分から分解されて安定な立体構造を作る二本鎖領域を多く含む RNA

が残りやすいと考えていると回答した。さらに、PV5 領域を含むより長い配列の二次構造解析で

は PV5 部分で同じ構造は予測されないことも付け加えた。ウイルス NPにより RNase への耐性が異



 

なっていることは把握しておらず、ポリオウイルスを含めて TLR3 が感染応答に関与するウイルス

での NP について検討課題とすると答えた。笠原教授より、今回作製した一本鎖 RNA の中の TLR3

活性化能があるものとないものの間で、二次構造上の違いを定量的に評価できるかについて質問

がなされた。申請者は、全塩基の中で二本鎖形成にかかわる塩基の割合は、TLR3 の活性化能によ

らずほとんど一定であり、不完全な二本鎖領域の連続性が重要とは考えているが、具体的な指標

とするのは難しく、さらに立体的な安定化などは解析することができないと述べた。志田教授よ

り、一本鎖 RNA の場合も二本鎖領域が TLR3 に認識されるのかとの質問を受け、申請者は、TLR3

と結合するには21塩基長以上の二本鎖が必要であるがPV5や PV6にはその長さの完全な二本鎖部

分はないことから、一本鎖 RNA 内の不完全な二本鎖構造であっても TLR3 を活性化できることが新

規の発見であると回答した。松本准教授より、ネクローシス細胞から出る自己 RNAの場合にも TLR3

に認識される構造の RNA ができると考えられるか、また、慢性感染症の場合はどうかという質問

がなされた。申請者は、熱処理または UV照射した HEK293 細胞や HeLa 細胞から抽出した RNA では

TLR3 応答は見られなかったが、自己由来の RNA でも TLR3 が認識できる構造のものができる可能

性は十分に考えられ、今後 TLR3 応答を起こす RNA ができる条件について検討したいと回答した。

また、最近疾患特異的なマイクロ RNA が細胞外へエキソサイトーシスされるという報告もあるこ

とから、マイクロ RNA に着目した解析も興味深いと述べた。申請者は、すべての質問に対して自

らの研究内容と文献的考察を交えて回答した。 

 この論文は、TLR3 による RNA 認識について感染細胞由来の RNA および in vitro 転写 RNA を用い

てヒト・マウスの細胞で解析を行い、TLR3 がこれまで考えられていた以上に多様な RNA 構造に対

して免疫応答を誘導することを明らかにした。二本鎖 RNA を生じないウイルス感染や非感染性の

慢性炎症などにおいて、ウイルスや自己由来の RNA に対する免疫応答のメカニズムの解明につな

がるものであり、過剰な炎症応答制御に向けて研究が進展することが期待される。 

 審査員一同は、これらの成果を評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ、申請者

が博士(医学)の学位を受けるのに十分な資格を有するものと判定した。 


