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研究目的 
（300 字程度） 

各種免疫系細胞が様々な臓器で引き起こす慢性炎症は、発がんや自

己免疫疾患の増悪の原因と考えられ、その発症機序の解明が強く望

まれている。当研究室ではこれまで様々な遺伝子改変マウスを用い

て、自然免疫機構を中心とした免疫応答メカニズムの解明を行って

きた。昨年度までに我々は炎症制御に関わる遺伝子 Regnase-1 のノ

ックインマウスを北大遺伝子病制御研究所に導入し、村上教授らと

共に非免疫系細胞において Regnae-1 が炎症時に受けるリン酸化が

慢性炎症の亢進に関わっていることを明らかにした。今年度は

Regnase-1 の慢性炎症応答の亢進に関わっている分子群とそのメカ

ニズムの解明を行い、それらの成果を論文として発表することを目

標とした。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

Regnase-1 は自己免疫疾患関連分子として同定された RNA 分解酵

素であり、炎症関連分子の mRNA を分解することで慢性的な炎症反

応を抑制している。一方で炎症が惹起された細胞内において、

Regnase-1 はリン酸化を受けて最終的に分解され、それと同時に炎

症関連分子の発現が引き起こされる。Regnase-1 のリン酸化を伴っ

た mRNA 分解活性の制御メカニズムはこれまで明らかになってお

らず、我々は遺伝子改変マウス等の実験手法を用いてその解明に取

り組んできた。 
我々は炎症反応時の Regnase-1 のリン酸化及び分解の炎症制御に対

する役割を調べるために、Regnase-1 の分解の起点となるリン酸化

をアミノ酸変異により阻害したノックインマウスを作製した。我々

はこのマウスを北大村上研に導入し、自己免疫疾患モデルを用いて

マウスの表現型を調べた。その結果、そのマウスは自己免疫性の慢

性炎症に対して耐性を示し、自己免疫性 T 細胞による非免疫系細胞

の炎症誘導がこのマウスで抑制されていることが明らかとなった。

慢性炎症の重要なファクターと考えられる非免疫系細胞の炎症は、

自己免疫性 T 細胞から放出される特定のサイトカインによって惹起



されることが知られており、今回の結果は Regnase-1 がそのサイト

カインに対して応答性を示すことを示唆していた。我々は

Regnase-1 がその特定のサイトカインにより、これまで知られてき

た Regnase-1 のリン酸化サイトと異なる部位でリン酸化を受けるこ

とを明らかにした。このリン酸化の役割を分子レベルで詳しく調べ

たところ、リン酸化された Regnase-1 は小胞体膜から細胞質へのト

ランスロケーションを引き起こし、それに伴って Regnae-1 による

標的 RNA の分解活性が低下することを明らかにした。今回の研究

から我々は活性化した細胞における Regnase-1 の翻訳後修飾とそれ

に伴う標的分子の発現制御のメカニズムを解明することが出来た。 
本共同研究では、村上研究室において確立された多発性硬化症を発

症する自己免疫疾患モデルマウスを用いることにより、我々の有し

ている Regnase-1 ノックインマウスの慢性炎症抑制メカニズムを明

らかにすることが出来た。同時に本研究は、村上研究室により世界

に先駆けて提唱されてきた、非免疫系細胞における慢性炎症誘導モ

デルのより詳細な分子メカニズムの解明に貢献することが出来た。

本研究の成果は現在論文として投稿中である。 
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