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緒緒  言言  

 
我々の生体には、ウイルスなど異物の侵入を迅速に感知する自然免疫が備わっている。自然免疫は、ウイルスなどに

由来する共通した分子構造を認識しており、2本鎖RNA構造もその一つである。しかし、2本鎖RNAは、宿主ゲノム

の大半を占めるリピート配列によっても形成されるため、生体内では自己2本鎖RNAを異物と誤認しないような調整

がなされている。その主要な機構が、2 本鎖RNA 中のアデノシンをイノシンへ置換するRNA 編集である。イノシン

化は、哺乳類において最も豊富に生じている化学修飾であり、部位にして 1 億箇所以上がこの修飾を受けている［1］。 
RNA編集はADARファミリーによって触媒され、哺乳類においては、ADAR1とADAR2の2種類の活性型ADAR

が発現している（図1）。更に、ADAR1には、同じ遺伝子座から異なるプロモーターによって転写されるADAR1 p110
とADAR1 p150という2つのアイソフォームが存在している。両者の2本鎖RNA結合ドメインと脱アミノ化ドメイ

ンは全く同一であるが、p150 のN 端側にはZ 型核酸結合ドメイン（Zα）に加えて、核外輸送シグナルがある。この

ため、ADAR1 p110とADAR2は核に局在する一方で、ADAR1 p150は細胞質に局在している（図1）。Adar1ノック

アウト（KO）マウス、不活性型ADAR1を発現する（Adar1（E861A）KI）マウス、Adar1 p150 KOマウスは、I型
インターフェロン（IFN）の過剰産生など自然免疫の異常活性化を伴って胎生致死を呈する［1～3］。この主要な原因

は、ウイルスなどに由来する外来性 2 本鎖 RNA のセンサー分子である MDA5 が、未イノシン化状態の自己 2 本鎖

RNAを異物と誤認するためである。我々は、こうした機能はADAR1 p110やADAR2にはなく、ADAR1 p150特異

的なRNA編集部位があることを報告してきた［3～6］。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図1．哺乳類RNA編集酵素ADARの種類と構造 

 
一方、ADAR1の遺伝子変異は、エカルディ・グティエール症候群（AGS）と呼ばれる I型 IFNの過剰産生と脳症を

主症状とする自己免疫性脳症の原因の１つとして同定されている［7］。白質変性、頭蓋内石灰化、脳萎縮、脳室拡大な

どを伴って精神遅滞や運動発達障害を呈し、多くは10歳未満で亡くなる。しかし、AGSで脳症に至る機構は不明であ

り、他のAGS 原因遺伝子を含めて、これまで脳症を再現するモデルがないことが病態解明の障壁となってきた。我々

は、AGS型K948N点変異やADAR1 p150にしかないZαドメインにW197A 点変異（図1）を挿入することで、マ

ウスに AGS 様脳症を再現できることを明らかにした［5，8］。これらのマウスでは、成長障害、IFN 過剰産生、末梢
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臓器の炎症に加えて、脳萎縮や脳内石灰化を呈し、アストロサイトやミクログリアが活性化していた。特に Adar1 
（W197A）KIマウスは著しい成長障害、IFN誘導遺伝子群（ISGs）の発現上昇に加え、白質変性、脳室拡大、アスト

ロサイトやミクログリアの活性化などを認め、半数近い個体が生後6週間以内に死亡した［5］。これらの知見は、ADAR1 
p150の機能低下によるMDA5の異常活性化がAGS病態の根底にあることを示唆している。しかし、なぜ白質変性や

頭蓋内石灰化といった特徴的な変化として表出されるのか、また MDA5 活性化以降の分子メカニムズは不明であり、

これらを解明することを目的に本研究を実施した。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．AAddaarr11（（WW119977AA））KKIIママウウススでではは、、特特にに脳脳室室周周囲囲でで強強いい炎炎症症所所見見をを認認めめるる  
我々の先行研究では、Adar1（W197A）KIマウスの表現型解析を生後6週齢まで評価して報告したため［5］、まず

長期的な経過を観察することとした。その結果、Adar1（W197A）KIマウスは6週齢までに約半数が死亡し、最長で

も8ヶ月齢は越えないことが判明した（図2）。体重も増えず、著しいるい痩が生涯継続した。6ヶ月齢で脳の病理学的

解析を行ったところ、HE染色にて著明な白質変性と脳室拡大を認めた（図3）。脳室壁を構成する上衣細胞や髄液産生

を担う脈絡叢は脱落と再生を繰り返しており、一部の脳室壁では上衣細胞が失われていた。中脳水道を含め、特に脳室

内に物理的な閉塞は認めなかった。これらの結果から、脳室内や周辺で強い炎症が生じ、上衣細胞の数や機能が失われ

ることで髄液が停滞することが脳室拡大を招いていると考えられた。アストロサイトとミクログリアの活性化状態を評

価するため、6ヶ月齢の脳に対して、それぞれに対してGFAP染色と Iba1染色を実施した。野生型と比べてどちらも

明らかに数が増え染色性が高まっていた。特にミクログリアは脳室周辺に集積しており、脳室周囲の病理学的変化に関

与していることが示唆された。von Kossa 染色を実施したところ、Adar1（W197A）KI マウスでは、6 ヶ月齢で大脳

基底核に石灰化が検出された。 

 
図2．Adar1 （W197A） KIマウスの生存率解析 

野生型（n＝10）、Adar1（W197A）KIマウス（n＝20）。 
 

 
                              図3．Adar1（W197A）KIマウスの脳病理解析 

6ヶ月齢でのHE染色解析。スケールバー：500μm。 
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22．．AAddaarr11（（WW119977AA））KKIIママウウススでではは、、特特にに脳脳室室周周囲囲でで高高いい IISSGGssのの発発現現上上昇昇をを認認めめるる  
Adar1（W197A）KIマウスでは、定量RT-PCR法で評価すると、特に脳で ISGsの発現が上昇している［2］。本研

究で再度 RNA-seq 法で評価したが、やはり特に脳で ISGs の発現が高まっていることが確かめられた。この ISGs の

発現上昇が脳全体で均一に生じているのかどうかを評価するため、1ヶ月齢の脳に対して、10x Genomics社のVisium
を用いて空間トランスクリプトーム解析を実施した。その結果、Adar1（W197A）KIマウスにおいては、Ifit遺伝子や

Oasl2 遺伝子など多くの ISGs が、特に脳室周囲で発現上昇していた（図 4）。この結果は、脳室内で I 型 IFN の過剰

産生が生じていることを示唆しているものと考えられ、脳室周囲に強い炎症所見を認めることと合致している。髄液中

の I型 IFN量が増加していることはAGSでもよく知られているが、それがどこで産生されているのかは解明されてい

ない。特に脳にはADAR1 p150の発現量が少なく［3～6］、Adar1（W197A）KIマウス脳ではMDA5も発現量が多

少増加しているが、特に脳室周囲で上昇してはいなかった（図 4）。I 型 IFN は脈絡叢でも産生されることが知られて

おり、Adar1（W197A）KIマウス脳で強い変性所見を認めていることから、脈絡叢が I型 IFNの産生源の可能性もあ

ると考えられた。 
 

  
図4．Adar1（W197A）KIマウス脳の空間トランスクリプトーム解析 

1ヶ月齢での解析結果。Ifit遺伝子、Oasl2遺伝子、Ifih1遺伝子（MDA5
をコード）の解析結果を示す。 

  
33．．PPKKRRややZZBBPP11はは、、AAddaarr11（（WW119977AA））KKIIママウウススでで認認めめらられれるる脳脳症症病病態態にに関関与与ししなないい  

PKRは、2本鎖RNAに結合して活性化し、翻訳抑制して細胞増殖を抑制する。また、ZBP1はZ型2本鎖RNAに

結合して活性化し、細胞死を誘導する。Adar1 KOマウスやAdar1 p150 KOマウスは、MDA5を欠損させると胎生致

死を回避できるようになるが、生後まもなく死に至る。最近になって、MDA5に加え、PKRまたはZBP1を欠損させ

ると、更に寿命が延長できることが報告された［9，10］。特に、Adar1 p150 KOマウスについては、MDA5とPKR
を同時欠損させると長期生存が可能となる。しかし、PKRやZBP1は ISGsの一種であり、MDA5が活性化するとこ

れらの発現量も増加する。このため、これら先行研究では MDA5 依存的な機能と非依存的な機能を切り分けることが

困難であった。一方、我々は、Adar1（W197A）KIマウスにおいてMDA5を同時欠損させると、脳症がほぼ完全に消

失することを見いだしている［5］。すなわち、AGS様脳症はMDA5依存的によって形成されることから、その下流で

発現上昇するPKRやZBP1の役割を解析しやすい。そこで、我々は、Adar1（W197A）マウスとPKRまたはZBP1
欠損マウスを交配したところ、生存率や成長障害が著明に改善し、MDA5 欠損マウスと交配した場合と同程度に回復

した。しかし、病理解析を行ったところ脳症は全く改善しなかった（図5）。更にRNA-seq解析を実施すると、脳内の
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ISGsの発現量は上昇したままであることが判明した。これらの結果からは、PKRやZBP1は脳症形成には直接関与し

ておらず、生存率や成長障害の改善は脳症以外に要因があると考えられた。 
 

 
図5．Adar1（W197A）KIマウス脳症におけるPKRとZBP1の関与の解析 

Adar1（W197A）KI マウスにおいて Eif2ak2 遺伝子（PKR をコード）または

Zbp1遺伝子を同時欠損させ、6ヶ月齢にてHE染色解析を行い、脳症の程度を評

価した。スケールバー：500μm。 
 

考考  察察  

 
AGSは脳症を主症状とする難病だが、過剰な I型 IFNがどの細胞で産生されるのか、なぜ白質変性や頭蓋内石灰化

といったかたちで脳症が表出するか、その発症過程は長年不明である。本研究を通して、Adar1（W197A）KIマウス

の脳室内で I 型 IFN の濃度が高まり、脳室周囲で強い炎症が進むことが明らかとなった。その結果、脳室に近接する

白質にも影響が及んで変性が進むものと考察された。また、AGS と比べると軽度ではあるが、大脳基底核にも 6 ヶ月

齢の時点で石灰化を認めており、これも I 型 IFN の持続的な過剰産生によるものと考えられた。一方、この I 型 IFN
を産生している主な細胞が、ニューロンなのか、アストロサイトやミクログリアなのか、現時点では未解明である。ニ

ューロンから産生されている場合、なぜ脳室内に蓄積するのか不明である。また、特に脳にはADAR1 p150の発現量

が少なく［3～6］、Adar1（W197A）KIマウス脳ではMDA5も発現量が多少増加していたが、特に脳室周囲で上昇し

てはいなかった（図 4）。一方、ミクログリアは脳室周囲に集積しており、産生源である可能性が考えられる。今後、

CSF1R 阻害剤を投与しミクログリアを除去した場合に、どのように脳症が変化するか解析する予定である。また、脈

絡叢も産生源として有力な候補となるが、そうであった場合には、なぜ脈絡叢で強い I 型 IFN の産生がなされるのか

解明する必要がある。いずれにせよ、Adar1（W197A）KIマウスは、AGS脳症の発症機構を解明する上で、非常に有

用なモデルとなるものと考えられる。 
MDA5、PKR、ZBP1 はいずれも 2 本鎖RNA センサータンパク質であり、ADAR1 p150 はRNA 編集依存的かつ

非依存的に、これらセンサーが自己2本鎖RNAを感知しないように機能している［2，9，10］。PKRとZBP1は ISGs
であるため、MDA5 が活性化すると発現量が増加する。このため、これら 3 分子の役割がどのように異なるのか未解

明である。Adar1（W197A）KI マウスにおいて MDA5 を同時欠損させると、成長障害や脳症などはほぼ消失し長期

生存が可能となる［5］。一方で、PKR やZBP1 を同時欠損させると、生存率や成長障害が著明に改善したが、脳症は

改善せず、脳 ISGs も発現上昇したままであった。この結果は、脳症が I 型 IFN 依存的に形成されており、PKR や

ZBP1 を欠損させてもこれを抑制することができないことを示唆している。脳室内の過剰な I 型 IFN がどこからもた

らされるのかを明らかにすることが、AGS脳症の発症機構理解の鍵を握っている。 
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