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【研究の背景】 

ウイルスなどが感染すると、宿主はこれを感知し自然免疫を活性化させる。この際、生体は、外因性分子に共通するパタ

ーンを認識しており、RNA であれば長さ、本数、修飾の有無などが識別ポイントとなっている 1)。自然界に存在する 2 本鎖

RNA のほとんどは右巻き（A 型）である。一方、左巻き（Z 型）構造も in vitro では形成可能であることが示されていたが 2)、そ

の生物学的意義は長らく不明であった。 

生体内には、Z 型 RNA への結合（Zα）ドメインを持つ RNA 編集酵素 ADAR1 やウイルスセンサー分子 ZBP1 などが存在

する 3)。申請者はこれまでに、ADAR1 の Z 型 RNA結合活性を喪失させたW197A KI マウスを作製し、自然免疫の活性化を

伴う造血障害や生後致死が生じることを見出した 4)。この知見は、Z 型 RNA が自然免疫システムに外因性分子として認識さ

れるリスクを持ち、その回避のために ADAR1 による制御機構が存在することを示唆している。しかし、この Z 型 RNA 制御異

常がどのように造血障害を引き起こすのかは未だ不明である。 

 

【目  的】 

本研究では、ADAR1 による Z 型 RNA制御異常が引き起こす造血障害の分子機構を解明することを目的とした。 

 

【方  法】 

W197A KI マウスが示す造血障害を詳細に解析するため、骨髄細胞を用いてシングルセル RNA-seq 解析を実施した。さ

らに、本病態における I 型インターフェロン（IFN）シグナルおよび ZBP1 の関与を検証するため、W197A KI マウスを IFN 受

容体欠損（KO）マウスまたは ZBP1 KO マウスと交配し、骨髄細胞分化および遺伝子発現を解析した。 

 

【結  果】 

骨髄細胞を用いてシングルセル RNA-seq 解析を行ったところ、W197A KI マウスでは造血幹細胞クラスターが著しく減少

していた。さらに、LT-HSC から MPP 細胞への分化が停滞していることが判明した。そこで、当該クラスターにおいて有意に

発現変動した遺伝子について Gene Ontology（GO）解析を行った結果、「response to virus」や「response to interferon-beta」

などのGO termが検出され、I型インターフェロン（IFN）誘導遺伝子群（ISG）が有意に濃縮されていることが明らかになった。

このことから、IFN シグナルの関与を調べるために W197A KI マウスを IFN 受容体 KO マウスと交配したところ、致死性およ

び造血障害は完全に正常化した。一方、Zαドメイン保有タンパク質 ZBP1 は ISG の一種であることから、次に IFN シグナル

下流における ZBP1 の関与について検証した。その結果、W197A KI マウスを ZBP1 KO マウスと交配すると致死性は消失

し、造血障害も部分的に正常化した。以上より、ADAR1は造血幹細胞分化において、IFNシグナルを介したZBP1の異常活

性化を制御していることが明らかになった。 
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【考  察】 

本研究により、ADAR1 による Z 型 RNA 制御の破綻が、IFN を介して ZBP1 を誘導し、造血障害を引き起こすことが明らか

となった。ZBP1 も Zαドメインを有することから、ADAR1 と ZBP1 が内在性Z型RNAに対して競合的に作用していることが示

唆された。一方で、どのような RNA が Z 型構造を形成し、ZBP1 の標的となっているかは不明であり、今後の課題である。ま

た、IFN 受容体欠損に比べ、ZBP1 欠損では造血障害が部分的にしか改善されなかったことから、本病態には他の ISG も関

与していると考えられ、現在解析を進めている。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

ADAR1 は、Aicardi-Goutières 症候群（AGS）と呼ばれる自己炎症疾患の責任遺伝子の一つである 5)。AGS は脳症を主症

状とするが、造血障害を含む多彩な症候を示し 6)、多くの患者が10歳未満で死亡する。しかし、その病態には不明な点が多

く、根治的な治療法も確立され得ていない。一方、本研究では、ADAR1 による Z 型 RNA 制御不全が引き起こす造血障害

に、IFNシグナルおよびZBP1が関与することを明らかにしたため、これらの分子が新たなAGS治療の標的となり得る可能性

が示唆された。 
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