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〈要 約〉

　ウイルスに感染した患者がさらなる細菌の感染により非常に重篤な症状を起こすことは広く知られているが，その背後にある分子機構については不明な点が多い．筆者らは，生体がウイルスに対し活性化する防御応答が，同時に，細菌に対する防御応答を抑制する性質をもつことを見い出した．さらに，その分子制御の機構について，ウイルスに由来する核酸により強力に活性化される転写因子IRF3は，抗ウイルス応答に必須であるI型インターフェロンの遺伝子発現を活性化する一方，抗細菌応答に重要なインターロイキン12のp40サブユニットの遺伝子発現を抑制する，という二面性をもつことを発見した．この機構により，ウイルスに感染したマウスでは細菌の感染に対するTh1細胞およびTh17細胞の応答が強く抑制され，微量の細菌の感染に対しても高い感受性を示すようになることが明らかになった．IRF3による抗細菌応答の抑制機構は免疫応答における弱点ともいえ，さまざまなウイルスあるいは細菌による重複感染症に関与しているものと考えられる．一方で，インターロイキン12のp40サブユニットはT細胞の応答を制御する重要なタンパク質であるため，今回，発見された機構はT細胞の応答によりひき起こされるさまざまなアレルギーや自己免疫疾患，抗腫瘍応答に関係する可能性がある．今後，この機構をさらに詳細に解析することにより，ウイルスの感染と関連するこれら疾患の理解や，さまざまな重複感染症の治療法の確立へとつながる可能性がある．

はじめに

　ウイルスと細菌との重複感染がそれぞれ単独の感染と比較して重篤な症状をひき起こすことは広く知られ，重複感染症として臨床的にも重要であるが，なぜそのような重複感染が症状を重篤化するかについてはよくわかっていなかった1,2)．このような重複感染症は呼吸器系へのウイルスの感染の際に起こるケースがよく知られていたことから，インフルエンザなどいくつかのウイルスについては，そのウイルスのもつ特性として抗細菌応答を抑制する機構が存在するという報告もあったが，このような機構は特定のウイルスにかぎられたものであり，それ以外のさまざまなウイルスと細菌との組合せによりひき起こされる多様な重複感染症の背後にある分子機構を説明できるものではなかった．また，いままでの重複感染症の解析の焦点はおもに病原体の性質にあり，宿主の免疫応答，とくに，自然免疫応答のシグナル伝達経路に主眼をおいた解析はほとんどなされていなかった1)．

　病原体の感染に対する生体の防御応答はさまざまな病原体を認識する受容体により担われている．ウイルスの感染を感知する受容体としてはRIG-I様受容体が知られており，RIG-I様受容体経路の下流では転写因子IRF3が活性化され，I型インターフェロンの発現を介して抗ウイルス応答の惹起されることがわかっている3-5)．一方で，細菌の感染を感知する受容体としてToll様受容体が知られ，Toll様受容体経路が生体防御に重要な役割をはたしていることがわかっている3,6-9)．しかしながら，RIG-I様受容体経路とToll様受容体経路とにおいてひき起こされる免疫応答の違いやその詳細な制御機構，さらには，重複感染の際に互いの経路がどう影響しあっているかについては知られていなかった．

1．ウイルスあるいは細菌の感染により抗原提示細胞において発現誘導される遺伝子
　まず，ウイルスの感染あるいは細菌の感染により抗原提示細胞において発現誘導される遺伝子を網羅的に比較解析した．その結果，ウイルスの感染ではRIG-I様受容体経路を介しI型インターフェロンの遺伝子が，細菌の感染ではToll様受容体経路を介しインターロイキン12のp40サブユニット（IL-12p40）の遺伝子（Il12b遺伝子）が，強力かつ特異的に発現誘導されることがわかった（図1）．これらの遺伝子はそれぞれ抗ウイルス応答および抗細菌応答に必須であり，とくに，IL-12p40はTh1細胞およびTh17細胞の応答を活性化し獲得免疫応答の方向性を制御することが知られている．そのため，ウイルスの感染あるいは細菌の感染により誘導される獲得免疫応答を比較したところ，ウイルスの感染はTh2細胞の応答をより強く誘導する一方で，細菌の感染はTh1細胞およびTh17細胞の応答を著明に誘導することが判明した．

2．ウイルスの感染によるRIG-I様受容体経路を介したToll様受容体経路の抑制
　ウイルスあるいは細菌それぞれの感染により特異的に誘導される免疫応答が明らかになったので，ウイルスの感染により活性化する応答が，細菌の感染により活性化される応答にあたえる影響を解析した．その結果，ウイルスを認識するRIG-I様受容体経路が活性化した状態では，細菌の感染により活性化するToll様受容体経路により誘導されるIL-12p40遺伝子の発現が強く抑制されることを発見した（図2）．一方で，IRF3を欠損するとRIG-I様受容体経路が活性化した状態でもToll様受容体経路によるIL-12p40遺伝子の発現誘導が抑制されないことから（図2），さらに詳細にこの抑制機構を解析した結果，ウイルスに由来する核酸により強力に活性化されたIRF3がIL-12p40遺伝子のプロモーターに結合し転写を抑制していることを発見した．

3．マウス個体におけるウイルスの感染による抗細菌応答の抑制

　これらの結果から，ウイルスの感染がIL-12p40遺伝子の発現を抑制することで抗細菌応答を抑制していると考えられた．この仮説を生体レベルにおいて検証するため，マウスに水泡性口内炎ウイルスおよびリステリア菌を重複感染させ，ウイルスの感染が抗細菌応答にあたえる影響を解析した．その結果，水泡性口内炎ウイルスを感染したマウスでは，リステリア菌の感染により誘導されるIL-12p40遺伝子の発現が低下し，Th1細胞およびTh17細胞の応答が抑制されることが明らかになった．この抗細菌応答の抑制により，水泡性口内炎ウイルスとリステリア菌とを重複感染したマウスでは，リステリア菌が単独で感染したマウスと比較してリステリア菌の量が1000倍以上に増加し，著明な臓器の障害および早期の死亡が起こった．一方で，IRF3ノックアウトマウスでは水泡性口内炎ウイルスとリステリア菌との重複感染の際にもIL-12p40遺伝子の発現誘導は抑制されず，Th1細胞およびTh17細胞の応答も正常に誘導され，野生型マウスよりも著明な耐性を示し生存率の上昇および臓器の障害の低減が認められた．

おわりに

　この研究において発見された抗ウイルス応答による抗細菌応答の抑制機構（図3）は，宿主の免疫応答の性質からもたらされる免疫応答の弱点ともいえる機構であり，少なくとも検討した範囲ではウイルスおよび細菌の種類に依存していなかった．そのため，さまざまなウイルスと細菌とによる重複感染症においてこの機構が同じように関与している可能性がある．今後，この機構を標的とすることで，さまざまな重複感染症の治療法の確立が期待できると考えている．

　一方で，IL-12p40により活性化されるTh1細胞およびTh17細胞の応答は，炎症反応を増強し自己免疫疾患を増悪することが知られている．ウイルスの感染が自己免疫疾患の病態に関与するケースも報告されているため，この研究において見い出されたIRF3によるIL-12p40の発現の抑制機構は，ウイルスの感染による過剰な炎症応答や自己免疫疾患の発症のリスクを抑えるブレーキ役をはたしている可能性がある．また，IL-12p40にはアレルギー疾患の増悪に関与することの報告されているTh2細胞の応答を抑制する性質もあることから，今回，見い出された機構がウイルスの感染によるアレルギー疾患の増悪に関与していることも考えられる．さらに，Th1細胞は抗腫瘍応答にかかわることも知られていることから，ウイルスの感染の際のTh1細胞の応答の抑制は腫瘍ウイルスによる発がんの促進機構のひとつとして機能している可能性もある．今回の発見を礎として，ウイルスの感染が関連するこれらの疾患についての理解がさらに深まるものと期待している．
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〈図説明〉
図1　Toll様受容体あるいはRIG-I様受容体への刺激により誘導される遺伝子の網羅的な解析

腹腔マクロファージに対しRIG-I様受容体への刺激，あるいは，Toll様受容体への刺激をあたえ，マイクロアレイにより4時間後のmRNAの発現誘導を網羅的に比較解析した．ここでは，遺伝子名を示している．RIG-I様受容体への刺激によりI型インターフェロンの遺伝子（赤色）の発現が，Toll様受容体への刺激によりIL-12p40の遺伝子であるIl12b遺伝子（青色）の発現が顕著に誘導された．

図2　RIG-I様受容体への刺激によるIL-12p40遺伝子の発現抑制

腹腔マクロファージに対しRIG-I様受容体への刺激ののち，さらに，Toll様受容体への刺激をあたえた際のIL-12p40遺伝子の発現を定量的RT-PCR法により解析した．野生型マクロファージにおいては，RIG-I様受容体への刺激ののち，さらにToll様受容体への刺激をあたえるとIL-12p40遺伝子の発現が抑制された．一方，IRF3を欠損したマクロファージではRIG-I様受容体への刺激ののちToll様受容体への刺激をあたえてもIL-12p40遺伝子の発現は抑制されず，さらに増強された．

**p < 0.01．

図3　抗ウイルス応答による抗細菌応答の抑制機構
（a）ウイルスの単独の感染および細菌の単独の感染．それぞれ異なった経路が強く活性化され，病原体に応じた適切な免疫応答が活性化される．
（b）ウイルスと細菌との重複感染．ウイルスに感染した状態ではIL-12p40遺伝子の発現が抑制された状態にあり，抗細菌応答が起こらない．そのため，ウイルスに感染したマウスは極微量の細菌の感染に対しても非常に高い感受性を示す．
TLR：Toll様受容体，RLR：RIG-I様受容体，I型INF：I型インターフェロン．
