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研究の概要：遺伝子発現を転写後に調節する mRNA 分解制御機構が注目されている。本研究 
では、mRNA 分解制御の重要なステップを担う CCR4-NOTdeadenylase 複合体について、その 

構成成分の一つ一つを改変したマウスラインを作出し病態との関連を探る。また、その解析情 

報に基づき、CCR4-NOT 複合体と RNA 結合蛋白質や microRNA 等との相互作用を解析し、 

deadenylase 複合体が標的 mRNA 種を認識し分解に導く新たな仕組を明らかにする。 

研 究 分 野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・実験病理学 

キ ー ワ ー ド：分子 

１．研究開始当初の背景 

近年になって mRNA 分解系による遺伝子発現

制御の重要性が認識されてきた。また、

microRNA の関与の元での mRNA 分解調節によ

る遺伝子発現制御が脚光を浴びるようにな

ってきた。しかしながら、外来刺激に応答し

た mRNA分解調節機構には不明点が多かった。

我々は増殖抑制性蛋白質で EGF受容体刺激後

にリン酸化される Tob が、mRNA代謝制御に関

わる poly(A) binding protein や CCR4-NOT 

deadenylase 複合体と会合することを見出し

ていた。CCR4-NOTについては主に酵母で解析

が進み、哺乳類での生理学的重要性は分かっ

ていなかった。 

 

２．研究の目的 

有核細胞mRNA分解制御の重要なステップ

を担うCCR4-NOT複合体についてその構成

因子の遺伝子を改変したマウスを作成す

る。それらの異常、病態を解析しCCR4-NOT

の生理学的意義を明らかにする。また、外

来刺激に応答したmRNA分解の基本的なメ

カニズムを確立する。 

 

３．研究の方法 

CCR4-NOT 複合体の生理的意義を確立する為

に発生工学の手法を用いる。また CCR4-NOT

複合体作用の解析には、分子細胞生物学、バ

イオインフォマティクス、構造生物学の手法

を用いる。 

 

４．これまでの成果 

CCR4-NOT複合体構成蛋白質の発現解析 

マウスでの臓器特異的、時期特異的発現を調

べた結果、量的にも質的にも臓器発現パター

ンは各サブユニットでばらつきがあり、形成

される CCR4-NOT 複合体は一様ではないこと

が示唆された。また CNOT3の肝臓での発現が

絶食させると減少し、再度摂食すると回復す

ることがわかり、CNOT3 が栄養条件のセンサ

ーとなっていることが示唆された。 

欠損マウスの異常／病態解析 

deadenylase 活性を持つ CNOT6, 6L, 7サブユ

ニットを欠損させたマウスは、精子形成不全

であったり抗肥満傾向にあったりするもの

の、見かけ上正常に成長する。CNOT8 サブユ

ニットは deadenylase活性を示すが欠損させ

た 場 合 胚 性 致 死 と な る の で 、 他 の

deadenylase サブユニットでは代替えできな

い特別の機能を有していると考えられた。他

の酵素活性を持たないサブユニットは欠損

させると胚性致死であった。複合体の

deadenylase 活性に、これらサブユニットが

構造上あるいは機能上必須であると考えら
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れる。ただ、胚性致死であっても個々の、マ

ウスで胚発生に異常を生じる時期は異なっ

ており、個々のサブユニットが特徴的な役割

を果たしていることが示唆された。 

Conditional KOマウスの作成と解析 

成体での機能を探るために、conditional KO

マウスラインを作成した。これまでに、

CNOT3lox マウスと albuminCre マウスの掛け

合わせで、CNOT3 を肝臓特異的に欠損させ、

瘠せで背体毛の脱毛という表現形を認めて

いる。また AP2Cre マウスとの掛け合わせで

は、胚発生は順調で出生前後に死亡した。 

遺伝子発現解析 

ヌルあるいはconditional欠損マウスで異常

あるいは病態を示す原因はmRNA分解の遅延

に基づくと推測されるので、表現形を示す組

織と対応する野生型との間でmRNA発現を

microarrayで比較しgene ontology解析した。

例として、CNOT3+/- マウス肝臓でエネルギー

代謝や成長に関わる Pdk4 mRNA や Igfbp1 

mRNAが発現亢進していることを見いだした。

これらmRNAの３‘側では、CNOT3 欠乏状態で

poly(A)が分解されにくいことも示した。 

分子機構の解析 

miRNA 標 的 mRNA 上 に リ ク ル ー ト す る

Argonaute/GW182 複合体のうちの GW182 が

CNOT1 と会合することを pull-down 法等で示

した。また、CNOT6Lと CNOT7 deadenylase そ

れぞれが oligo(dA)と会合する様子を共結晶

解析から明らかにした。 

 

５．今後の計画 

（１）CCR4-NOTヌル欠損、conditional欠

損マウスの病態解析を進め、その生理学上

の重要な役割を明らかしつつ、原因不明の

病態の理解に貢献するよう努める。 

（２）上記病態を引き起こす直接の原因

mRNA種をバイオインフォマティクスを駆

使して焙りだし、それらmRNAのCCR4-NOT

による分解の分子機構を構造生物学的手

法を取り込みながら解析し、下図モデルを

確立する。 

（３）CCR4-NOTと癌や肥満等に由来する成

人病との関わりを探る。 
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