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第５回 細胞制御セミナー 

要旨：真核細胞内に存在するミトコンドリアは、主としてエネルギー産生の場として広く周知されているが、そ
の機能以外にもさまざまな細胞応答ともリンクし、各種のシグナル伝達過程における中継地点としての役割を
もつユニークなオルガネラである。例えば、アポトーシス（細胞死）時には、細胞外からの刺激が受容体を介
して細胞内の各種シグナル伝達因子に伝わり、その情報がミトコンドリアに集約する、まさに情報伝達のハブ
としての機能を担っている。 
近年、ミトコンドリアは細胞内の「抗ウイルス自然免疫」にも積極的に関与していることが明らかになって

きた。この免疫応答反応は、宿主細胞内に移行したウイルス由来の核酸（dsRNA）が、細胞内 RNA センサー
分子（RIG-I）により感染初期に認識されることにより開始する（RIG-I 経路）1)。以後、その情報がミトコンド
リア外膜上に局在する膜タンパク質（MAVS）へと伝達され、ミトコンドリア下流に位置する各種転写因子や
リン酸化酵素の活性化、最終的に抗ウイルスタンパク質（インターフェロンや炎症性サイトカイン）の発現へと
導かれることで、免疫応答を誘導し、さらには獲得免疫の活性化へとつながっていく。 
私たちの研究室ではこれまでに、ミトコンドリア外膜上で RIG-I 経路の免疫調節機構の一部を明らかにして

おり、2009 年にはミトコンドリア融合に関わる因子（Mfn2）がこの経路の負の調節分子として機能すること
を報告した 2)。事実、遺伝学的にミトコンドリア外膜上から Mfn2 を欠損させたマウス由来の細胞株にウイルス
感染を起こすと、過剰なインターフェロン産生が誘導されることなどが実験的に示された。また、細胞内抗ウイ
ルス免疫応答を引き起こす際には、ミトコンドリア本来の生理機能も重要であることを突き止め、ミトコンドリ
ア内膜で形成される膜電位（ΔΨm）の維持は、一連のシグナル伝達過程に必須要因として働くことも明らかにし
た 3)。現在、私たちはミトコンドリアと抗ウイルス免疫との関連性を様々な角度から研究を進めている。 
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