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［２］研究経過 

 RNA ウイルスは細胞内へ侵入後に脱殻し、ウイ

ルスRNAを細胞内へ露出させる。多くの細胞では

細胞質中にRNAウイルス特異的なセンサーが存在

する。センサーがウイルス核酸を認識すると、その

シグナルを下流の分子へ伝達し、宿主による抗ウイ

ルス効果が活性化される。最近このセンサーのアダ

プター分子として mitochondrial antiviral 

signaling protein (MAVS)が同定された。MAVSは

ミトコンドリア外膜上に局在する。ミトコンドリア

への局在ドメインを欠失させると抗ウイルスシグナ

ルが下流へ伝達されないことから、自然免疫応答に

はミトコンドリアが必須であることが明らかとなっ

たが、なぜミトコンドリア膜上でそのような反応が

おこる必要があるのか、という根本的なことがいま

だに分かっていない。また、研究代表者らはMAVS

の質的・量的な変化がミトコンドリアの機能異常と

関連することを見出した（論文投稿準備中）。このこ

とは MAVS が自然免疫応答関連分子として以外の

なんらかの機能を有することを示唆している。 

 細胞内における「エネルギー産生工場」であるミ

トコンドリアは、個体の発生においてその恒常性が

重要であることは広く知られている。前述の通り、

MAVSの異常はトコンドリアの障害をもたらす。こ

れらのことから発生への MAVS の関与が推測され

た。 

本研究ではゼブラフィッシュ胚を用いて MAVS の

発生への関与を検討することを目的として加齢医学 

研究所と共同研究を行う。 
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平成２４年１１月２８日に加齢医学研究所で加齢

医学研究所対応者である東海林亙と研究打ち合わせ

を行った。また、同日より１１月３０日までの間、

加齢医学研究所内で実験を行った。 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

 

ゼブラフィッシュ受精卵に MAVS の発現抑制を目

的に設計されたモルフォリノアンチセンスオリゴを

マイクロインジェクションで導入後、発生過程を経

時的に観察した。その結果、非インジェクション群、

コントロールモルフォリノオリゴインジェクション

群にくらべ、MAVSに対するモルフォリノアンチセ

ンスオリゴのインジェクション群では全体的な成熟

が遅れる印象であった。MAVSの発現をタンパクレ

ベルで確認するべく、抗体による検出を試みるも、

商品化された MAVS に対する抗体はゼブラフィッ

シュには交差せず、抗体の作製が必要であると考え

られた。そこで、ゼブラフィッシュ胚よりRNAを

抽出し、逆転写 PCR 法により、ゼブラフィッシュ

MAVS の全長 cDNA をクローニングし、その全長

MAVS cDNAを用いてGlutathione-S-transferase 

(GST)－タグ付きMAVSタンパクを作製した。現在

GST を融合タンパクより切除した後に得られたゼ

ブラフィッシュ MAVS タンパク質を用いて、ゼブ

ラフィッシュ MAVS に対する特異抗体を作製予定

すべく、作業に着手中である。 



 

 また、ミトコンドリアの形態をゼブラフィッシュ

個体で評価する方法として、研究者はスライスする

ことなしに膜電位依存的な蛍光試薬を用いることで

ミトコンドリアを観察することに成功した（図）。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

 

本研究において発生における MAVS の役割が初

めて検討された。研究の成果として、MAVSは発生

において何らかの役割を果たしていることが示唆さ

れた。今年度にクローニングしたベクター、現在準

備中の抗体等のツールや、今年度に確立することが

できた個体レベルでのミトコンドリアの形態評価法

を用いながら、MAVSの発生への関与を具体的に解

析することを目的として、平成２５年度東北大学加

齢医学研究所共同研究に応募した。 
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