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PRESS RELEASE  2025/8/27      
 

ストレスが抗ウイルス応答を選択的に調整する仕組みを発⾒ 
〜ウイルス感染症に対する新たな治療展開に期待〜 

 
ポイント 

・ASK1-p38 MAPK 経路が抗ウイルス応答の鍵タンパク質 MAVS のリン酸化を誘導することを発⾒。 
・MAVS リン酸化が抗ウイルス応答である IFN 産⽣を選択的に促進することを発⾒。 
・細胞ストレスが免疫応答を調整する分⼦機構を特定。 

 
概要 

北海道⼤学遺伝⼦病制御研究所の岡崎朋彦准教授らの研究グループは、東京⼤学と徳島⼤学との共
同研究により、抗ウイルス応答において中⼼的な役割を担うタンパク質 MAVS（ミトコンドリア抗ウ
イルスシグナル伝達タンパク質）が、細胞ストレスに起因するシグナル経路によってリン酸化修飾を
受けることで、インターフェロン（IFN）産⽣が促進されることを明らかにしました。 

これまでにも、細胞ストレスが抗ウイルス免疫応答に影響を及ぼす可能性は⽰唆されていました
が、その分⼦機構の詳細は不明でした。 

本研究では、ストレス応答に関わる ASK ファミリーに着⽬し、ASK1 が p38 MAPK を介して、
MAVS のリン酸化を誘導することを発⾒しました。さらに、このリン酸化が、IFN 応答を選択的に増
強する⼀⽅で、感染細胞のアポトーシスには影響を与えないことを明らかにしました。つまり、細胞
ストレスは MAVS のリン酸化を介して、免疫応答の⽅向性を制御していることが⽰されました。 

本研究で明らかになった分⼦機構は、ウイルス感染症に対する新たな治療戦略の⽷⼝となると期待
されます。 

なお、本研究成果は、2025 年 8 ⽉ 13 ⽇（⽔）公開の iScience 誌にオンライン掲載されました。 
 
 
 
  

細胞ストレス

ウイルス

IFN産生に必要な 
分子群

本研究の概要図 
細胞ストレスは、ASK1-p38 MAPK 経路で MAVS のリン酸化を誘導する。MAVS のリン酸化は IFN
産⽣を選択的に増強させ、ウイルスの封じ込めに貢献する。 
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【背景】 
私たちの体を構成する細胞は、⽇々、様々なストレスにさらされています。たとえば、活性酸素の増

加による「酸化ストレス」や、細胞内でのタンパク質の折りたたみ異常による「⼩胞体ストレス」など
が知られています。こうした状況下では、細胞が本来の状態を回復しようとする「細胞ストレス応答」
と呼ばれる仕組みが働きます。これまで、細胞ストレス応答はダメージから細胞を守るための反応とし
て理解されてきましたが、近年では、免疫機能の調節にも関与していることが明らかになりつつありま
す。 

ウイルスに感染した細胞は、感染拡⼤を防ぐために、抗ウイルス物質インターフェロン（IFN）を産
⽣して周囲の細胞に警告を発するか、あるいは、感染細胞が⾃ら死を選ぶ（アポトーシス）など、異な
る対応を取ります。こうした抗ウイルス応答の中⼼にあるのが、ミトコンドリア抗ウイルスシグナル伝
達タンパク質 MAVS です。MAVS は IFN 誘導とアポトーシスという⼆つの異なる応答を、細胞が置か
れた状態や環境に応じて使い分けていると考えられています。 

研究グループは、これまでに、ストレス応答にも関わる「ASK ファミリー」と呼ばれる酵素が、MAVS
を介した免疫応答に関与していることを突き⽌めました。近年、様々な細胞ストレスが ASK ファミリ
ーの活性を制御することも⽰唆する研究成果が報告されており、これらの知⾒は、ストレスが免疫応答
の「強さ」だけではなく、「質」にも影響を与える可能性を⽰唆しています。 

しかしながら、どのストレス経路が、どのような仕組みで MAVS の活性や免疫応答を制御しているの
かは依然として不明でした。 
 
【研究⼿法】 
先述のとおり、研究グループはこれまでにストレス応答にも関わる「ASK ファミリー」と呼ばれる酵

素が MAVS を介した免疫応答に関与していることを突き⽌めています。これは、ASK1 が MAVS を活性
化し IFN 産⽣を誘導するというものでした。 

そこで本研究では、この活性化機構の詳細を明らかにすることを⽬的としました。まず、ASK1 の下
流のストレスシグナル経路を分⼦細胞⽣物学的⼿法＊1を⽤いて解析を⾏いました。続いて、ASK1 が誘
導する MAVS のリン酸化部位を同定するためで、質量分析法＊2 を⽤いた解析を⾏いました。さらに、
MAVS のリン酸化が抗ウイルス応答（IFN 産⽣・アポトーシス）に与える影響を検証するため、リン酸
化修飾を受けないリン酸化不能型変異体 MAVS を作製し、野⽣型MAVS と⽐較する実験を⾏いました。 

また、細胞ストレスからの影響を調べるため、培養細胞において、酸化ストレス誘導試薬（Rotenone）
や⼩胞体ストレス誘導試薬（Tunicamycin、Thapsigargin)を⽤いて、ストレス下での細胞の応答を調べ
ました。最後に、MAVS のリン酸化がウイルスの感染の拡⼤防⽌に寄与するかを明らかにするため、緑
⾊蛍光タンパク質 GFP を発現するウイルスを細胞に感染させ、ウイルスの感染拡⼤を可視化し、評価
しました。 
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【研究成果】 
本研究では、細胞ストレスが MAVS のリン酸化を介して、抗ウイルス応答を調整する仕組みを明らか

にしました。 
まず、ASK1-p38 MAPK 経路（細胞ストレス応答を担う経路）が MAVS のリン酸化を誘導することを

明らかにし、そのリン酸化部位を特定しました。次に、MAVS のリン酸化が抗ウイルス応答に果たす役
割を解析した結果、MAVS のリン酸化は IFN の⼗分な産⽣に不可⽋である⼀⽅で、アポトーシスの誘導
には影響を与えないことが分かりました（図 1A）。すなわち、MAVS のリン酸化が、免疫応答の「⽅向
性」を決定づける分⼦スイッチとして機能することが⽰されました。 

加えて、MAVS のリン酸化が、アダプタータンパク質＊3 である MAVS の分⼦間相互作⽤に与える影
響を免疫沈降法＊4 で調べたところ、MAVS のリン酸化は IFN 産⽣に必要な他の分⼦群との結合を促進
することが明らかになりました。 

また、酸化ストレスや⼩胞体ストレスを細胞に誘導すると、MAVS のリン酸化レベルが増加し、さら
に、ウイルス感染を模倣した条件下において、IFN 産⽣が促進することが分かりました（図 2）。これに
より、酸化ストレスや⼩胞体ストレスが MAVS のリン酸化を通じて、IFN 産⽣を増加させることが分か
りました。 
最後に、MAVS のリン酸化が、ウイルス感染の制御に及ぼす影響を調べたところ、リン酸化不能型変
異体 MAVS を発現する細胞では、ウイルス感染の拡⼤が顕著に認められました（図１BC）。以上の結果
から、MAVS のリン酸化がウイルス感染の封じ込めに不可⽋であることが⽰されました。 
 
【今後への期待】 

本研究は、細胞ストレスが免疫応答を制御する新たな分⼦機構を解明したものです。加齢や⽣活習慣
病などで変化するストレス環境が、免疫機能にどのような影響を与えるかを理解する⼿掛かりとなり、
ウイルス感染症に対する新たな治療戦略の展開に寄与することが期待されます。さらには、慢性炎症や
代謝異常など、ストレスと免疫機能が関わる多様な病態に対しても、新しい研究や治療の⽅向性を⽰す
可能性があります。 
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ＴＥＬ 011-706-5525  ＦＡＸ 011-706-5522  メール okazaki@igm.hokudai.ac.jp 
ＵＲＬ https://www.igm.hokudai.ac.jp/molcell/ 

配信元 
北海道⼤学社会共創部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8条⻄ 5丁⽬） 
ＴＥＬ 011-706-2610  ＦＡＸ 011-706-2092  メール jp-press@general.hokudai.ac.jp 

 
 
 
【参考図】 

 
図 1. MAVS のリン酸化は IFN の⼗分な産⽣に必要であり、ウイルス感染の拡⼤を防ぐことに必要。 
A 野⽣型 MAVS 発現細胞、リン酸化不能型 MAVS 発現細胞に対しセンダイウイルスを感染させ、IFN
量を調べたところ、野⽣型MAVS 発現細胞に⽐べてリン酸化不能型MAVS 発現細胞では IFN 誘導量が
減少した。 
B, C 野⽣型 MAVS 発現細胞、リン酸化不能型 MAVS 発現細胞に対し GFP を発現するウイルスを感染
させ、感染の拡⼤を可視化した。野⽣型 MAVS 発現細胞では、GFP 陽性細胞はほとんど認められなか
ったのに対し、リン酸化不能型 MAVS 発現細胞においては、GFP 陽性領域（感染細胞領域）が拡⼤し
た。スケールバー、250µm。 
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図 2. ⼩胞体ストレス誘導により、MAVS のリン酸化が誘導され、IFN 産⽣が亢進した。 
A, B ⼩胞体ストレス誘導試薬添加時のウエスタンブロッティング。p (リン酸化)-S220 でブロットされ
る MAVS のリン酸化が⼩胞体ストレス誘導により増加した。 
C ⼩胞体ストレス誘導時の IFN 誘導量。野⽣型 MAVS を発現する細胞では、⼩胞体ストレス誘導によ
り IFN 誘導が増強される⼀⽅で、リン酸化不能型MAVS 発現細胞では IFN 誘導が増強されなかった。 
 
【⽤語解説】 
＊1 分⼦細胞⽣物学的⼿法 … 遺伝⼦やタンパク質の操作や観察を通じて、細胞の仕組みを分⼦レベル
で理解するための実験⽅法。 
＊2 質量分析法 … 分⼦をイオン化して質量を測定することで、その種類や構造、量を解析できる⽅法。
タンパク質の同定や修飾の解析に広く使われる。 
＊3 アダプタータンパク質 … 他のタンパク質同⼠を繋ぎ、情報を正しく伝達させる役割を持つタンパ
ク質。 
＊4 免疫沈降法 … 特定のタンパク質に結合する抗体を利⽤し、そのタンパク質と結合している分⼦群
をまとめて分離・回収する実験⽅法。 
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