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概要 
（100～150 字程度） 

慢性炎症は多様な疾患との関連性が認められる。本共同研究にお

いて、慢性炎症モデルや癌モデル、及び、Malt1 欠損マウスを用い

て自然免疫系細胞、T 細胞、及び、非免疫系細胞の機能に着目した

解析を進め、多様な疾患の発症・悪性化の免疫病態の解明を進めて

いる。 

 
研究目的 
（300 字程度） 

慢性炎症は、さまざまな疾患との関連性が認められることから、

より詳細な分子機構の解明が多くの病気に対する新規治療法に繋

がると考えられる。当研究室は遺伝子改変マウスの作製に長けてお

り、自然免疫に関連する分子の生理的機能を数多く明らかにしてき

た。これまで我々が作製した Regnase1 A/A ノックインマウスや C

末端アミノ酸配列欠損マウスなどを遺伝子病制御研究所に導入し、

村上教授らと共に、Regnase1 が非免疫系細胞でリン酸化を受け、炎

症応答を制御していることを明らかにした(J Exp Med. 

216(6):1431-1449, 2019)。本研究は、これまでの自然免疫に関連する

分子の遺伝子改変マウスを用いた T 細胞の機能解析を継続すると

共に、我々が CD4 陽性 T 細胞において Regnase-1 の切断を介して

mRNAの安定性を制御しているMalt1分子のT細胞における機能に

ついても詳細な解析を行い、論文化を目指す。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

当研究室で作製した遺伝子改変マウスを遺制研動物実験施設に

導入し、分子神経免疫学分野で多発性硬化症などの慢性炎症モデル

や癌モデルを誘導し、炎症状態についての表現型解析をマクロトー

ムなどの機器も利用して、我々が精通している自然免疫系細胞と共

に、分子神経免疫学分野が得意とする非免疫系細胞及び T 細胞の炎

症の慢性化に関わる免疫病態変化の解析を進めている。共同研究期



間中に、Regnase-1 の C 末端欠損遺伝子変異の自己免疫疾患モデル

マウスに対する病態への影響を評価した。自己免疫疾患モデル

MRL/MpJ lpr は、自己抗体の産生および自己免疫性の全身炎症、臓

器障害を呈し、ヒトのループス腎炎や全身性エリテマトーデスに類

した疾患モデルとして知られている。このモデルマウスの C57 

BL/6J バックグラウンドである C57 B6 lpr マウスは、MRL lpr マウ

スのような自己免疫性の全身疾患症状は生じないが、リンパ節肥大

やイムノグロブリン(Ig)産生が亢進する系統として知られている。

今回は Regnase-1 の C 末端欠損変異マウスと C57 B6 lpr マウスを交

配し（Regnase-1ΔCTD x lpr）、疾患症状がこの遺伝子変異によって

亢進するかどうかを調べた。その結果、Regnase-1ΔCTD x lpr は、

C57 B6 lpr よりもリンパ節肥大・Ig 産生が顕著に増進していること

が判明した。今後は Regnase-1ΔCTD 変異が自己免疫応答を増進さ

せる原因についてより詳細に解析する予定である。 

Regnase-1 は、T 細胞受容体シグナルの下流で活性化するパラカ

スパーゼ Malt1 による蛋白質切断を受けて一過的に機能を欠失し、

それがT細胞内部でのRegnase-1標的遺伝子のmRNA安定性向上と

細胞活性化・細胞分化に貢献している (Cell 2013 153(5):1036-1049, 

2013)。本共同研究において、Malt1 による Regnase1 分解がなぜ T

細胞機能を制御するかについて、Malt1 による蛋白質分解を受けな

い変異をもつ Regnase-1 ノックインマウスを用いて解析する。 

 本年度は、Web 会議 2 回に加え、共同研究員の田中が村上研究室

を訪問し、共同研究に関するディスカッションを行った。 
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