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研究の概要： 
 RNA 分解酵素 Regnase-1 は、標的遺伝子のメッセンジャーRNA(mRNA)を分解することで、炎症反応や T細

胞免疫応答を制御する。その一方で、Regnase１は免疫細胞を問わず様々な細胞の mRNA を分解すること
が近年明らかとなってきた。本研究では、Regnase-1 の様々な組織、細胞における RNA 発現調節機構を
解明し、細胞、組織の機能維持における Regnase-1 の役割の解明を目指す。 

研究分野：医歯薬学、免疫学 

キーワード：Regnase-1、mRNA 安定制御、代謝調節、組織恒常性 

 

１．研究開始当初の背景 
Regnase-1 は、IL-6, IL-12p40, IL-2 などの炎症に関わる遺伝子群の mRNA の 3’末端側の非翻訳領域

を認識して分解し、標的となるサイトカイン、ケモカイン遺伝子の産生を抑制することで、免疫応答の負
の制御因子として作用する。Regnase-1 は、当初は炎症反応や T 細胞免疫応答などの、血球系細胞の関与
する遺伝子発現制御に関わる制御因子として注目されていた。しかし近年の研究から、細胞増殖や代謝制
御など、血球系細胞の関与しない細胞や臓器の遺伝子発現制御プロセスに Regnase-1 が関与していること
が明らかとなり、Regnase-1 による炎症・免疫応答制御機構はこの遺伝子の有する機能の一端に過ぎない
ことが示唆された。また血球系細胞においても、マクロファージ、T 細胞、造血系幹細胞、２型自然リン
パ球などにおいて、Regnase-1 が各々の機能制御に関与していることが判明しており、多種多様な血球系
細胞の機能制御における Regnase-1 の関与が想定される。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、これまでに蓄積された Regnase-1 による免疫・炎症反応制御機構に関する知見を基にし 
て、臓器の恒常性維持やそれらを構成する細胞の活性化のプロセスに Regnase-1 が関与しているかどうか
を調べ、Regnase-1 による mRNA 産生制御機構の包括的かつ総合的な理解を深めることを目的とする。本研
究課題では、免疫細胞（制御性 T 細胞、NK 細胞）や肝臓、脂肪組織などを研究対象として、それらの細
胞・組織の機能維持における Regnase-1 による mRNA 安定性の寄与を明らかにし、RNA 生物学の新たな領
域の開拓を目指す。また、Regnas-1 の機能を阻害する低分子化合物の取得を行い、Regnase-1 の機能を制
御することによって、免疫機能を自在に活性化することができるかどうかの可能性を調べ、疾患治療への
適用の道を切り開くことを目指す。 
 

３．研究の方法 
本研究課題では、これまで Regnase-1 を介した mRNA 安定性制御機構の介在する細胞・組織の探索とそ

のメカニズムの検証、および Regnase-1 の機能改変による免疫細胞、組織に対する影響の解明とそれら
の疾患治療への適応の妥当性の検証を行う。具体的には、(1)各種 T細胞サブセットおよび NK 細胞にお
ける Regnase-1 の機能的役割の解明、(2)Regnase-1 の RNase 活性阻害や蛋白質切断阻害を付与する点変
異マウスの作製、およびそれらの機能改変が免疫系や組織恒常性に与える影響の検証、(3)肝臓や脂肪組
織における機能維持や代謝プロセスにおける Regnase-1 の役割の解明、(4)Regnase-1 の RNase 活性を阻
害する低分子化合物の開発およびそれらの創薬応用への可能性の検証、を行う。 
 

４．これまでの成果 
(1) 各種 T細胞サブセットおよび NK 細胞における Regnase-1 の機能的役割の解明 

T 細胞サブセット特異的 Cre マウスおよび NK 細胞特異的 Cre マウスと、Regnase-1 flox マウスの交配
により、それぞれの細胞特異的に Regnase-1 を欠損したマウスを取得した。 
NK 細胞特異的 Cre マウスは野生型マウスよりも強い抗腫瘍活性を示し、Regnase-1 を欠損した NK 細胞は
腫瘍組織に高度に浸潤し、IFNγや Preforin 等の抗腫瘍作用を持つ物質を顕著に産生していることが判
明した。また野生型及び Regnase-1 欠損 NK 細胞に対するシングルセル解析を用いて、NK細胞における
Regnase-1 の標的遺伝子の探索を試みた。その結果、抗腫瘍作用に貢献する遺伝子群の発現を制御する特
定の遺伝子の mRNA が Regnase-1 による分解を受けており、その遺伝子が Regnase-1 による産生制御を受



けることによって、NK 細胞の抗腫瘍活性が調節されていることを見出した。 
(2) Regnase-1 の RNase 活性阻害や蛋白質切断阻害を付与する点変異マウスの機能解析 
 Regnase-1 蛋白質の酵素活性を欠失したアミノ酸変異を付与した変異マウス(D141N マウス)を作製し、
その変異が免疫機能に対して与える影響を評価した。D141N 変異マウスは、Regnase-1 遺伝子欠損マウス
と同様の自己免疫疾患様の症状を発症するが、遺伝子欠損マウスと比較して軽微な疾患症状を呈した。
また、このマウスの示す疾患症状は、主に T細胞の各臓器への浸潤と、浸潤した T細胞がもたらす炎症
応答によって引き起こされることが判明した。これらの T細胞は、Regnase-1 遺伝子欠損マウス由来の T
細胞と同様にエフェクター・メモリー化が進んでおり、各臓器及び末梢血において長期間生存すること
が判明した。また、Regnase-1 は T 細胞の活性化時に Malt1 プロテアーゼによる蛋白質切断を受けるが、
その蛋白質切断を阻害するアミノ酸点変異を施したマウス(R111A マウス)を作製して、その免疫応答に対
する影響を調べた。この変異マウスに対して卵白アルブミン(OVA)蛋白質の吸入によるアレルギー疾患モ
デルを適用したところ、野生型マウスと比較して抗 OVA IgE 産生が向上し、なおかつ肺気道組織におけ
る炎症及び線維化が亢進しており、アレルギー疾患が増悪することが判明した。 
(3) 肝臓や脂肪組織における機能維持や代謝プロセスにおける Regnase-1 の役割の解明 
 肝細胞特異的 Cre 発現マウス及び褐色脂肪細胞特異的 Cre 発現マウスと Regnase-1 flox マウスを交配
することで、肝臓及び脂肪組織特異的に Regnase-1 を欠損するマウスの作製に成功した。これらのマウ
スに対して細胞及び組織ストレスを付与するマウスモデル（肝臓：非アルコール性肝障害モデル、脂肪
組織：低温ストレスモデル）を適用し、それらの疾患症状の進展を現在評価している。 
 

５．今後の計画 
(1) 各種 T細胞サブセットおよび NK 細胞における Regnase-1 の機能的役割の解明については、同定され
た Regnase-1 の標的遺伝子の機能解析を進め、各 T細胞サブセットのエフェクター・メモリー化の分子メ
カニズムおよび、NK 細胞の抗腫瘍活性亢進の分子メカニズムを詳細に解明する。(2) Regnase-1 の RNase
活性阻害や蛋白質切断阻害を付与する点変異マウスの機能解析について、D141N 変異マウス由来 T 細胞に
おける Regnase-1 の標的遺伝子を同定し、それらの遺伝子発現制御パターンの解析を通じて、D141N 変異
によってもたらされる T 細胞のエフェクター・メモリー化および活性化機構の解明を試みる。R111A マウ
スについては、アレルギー疾患に関連する T 細胞サブセットと点変異との関連を調べ、T 細胞における
Regnase-1 蛋白質切断の役割についてより詳細な知見を得ることを試みる。(3) 肝臓や脂肪組織における
機能維持や代謝プロセスにおける Regnase-1 の役割の解明については、作製した組織特異的 Regnase-1 欠
損マウスに対してマウスモデルを適用することで、これらの臓器の機能制御において Regnase-1 によるｍ
RNA 産生制御機構が関与するかどうか、また関与した場合にその詳細な分子メカニズムの同定を試みる。
(4) Regnase-1 の RNase 活性を阻害する低分子化合物の開発およびそれらの創薬応用への可能性の検証に
ついては、RNase 活性の阻害を検証するための実験系を確立しており、化合物ライブラリーを入手し次第
スクリーニングを実施する予定である。RNase 活性を阻害する候補化合物を取得した後に、in vitro およ
び in vivo の両面からそれらの化合物の活性及び安全性の評価を行う予定である。 
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