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研究成果の概要（和文）：近年女性生殖器に特異的に発現するインターフェロン(IFN)として

IFN-εが発見された。性感染症等の観点から局所における免疫応答機構を理解することは極め

て重要であるが、詳細不明である。本課題では IFN-εの発現機構の一部を解明した。この結果

は女性生殖器における局所免疫機構の解明の一助となることが期待される。 

 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： IFN (interferon)-has recently found as a female 

reproductive-specific Type I IFN.  From a point of view including sexually transmitted 

disease, it is important to understand local immune response in female-reproductive 

organs such as uterus and ovary; however, it is incompletely understood.  We elucidated a 

part of the mechanism of IFN-gene expression.  This result is expected to understand the 

local immune response in the female reproductive tissue.   
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１．研究開始当初の背景 

（１）我が国では性感染症が増加しており、
その予防法および治療法の開発が精力的に
行われている。一方で性感染症時の宿主にお
ける局所免疫応答機構は十分に解明されて
いない。 

一般に感染局所に到達した病原体は、パタ

ーン認識受容体により認識され、その結果と
して、宿主は非特異的にⅠ型インターフェロ
ン(IFN)を産生することで、抗菌・抗ウイル
ス作用を発揮させる。 

 

（２）ヒトⅠ型 IFN ファミリーは、α、β、
ε、κ、ωの５つから形成されている。これ
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らの産生には組織特異性が認められており、
このうち、IFN-εはマウスにおいて子宮、卵
巣といった雌性生殖器に特異的に発現する
ことが 2004 年に報告された。一方ですべて
のⅠ型 IFN ファミリーはⅠ型 IFN 受容体に
結合し、シグナルを活性化することが知られ
ている。これらのことから、局所における組
織特異的なⅠ型 IFN の産生が局所免疫応答
に重要であることが想定される。 

 

（３）女性生殖器における局所免疫はその器
官の複雑性や常在菌の観点から特異的な免
疫応答機構の存在が想像されるが、そのよう
な検討はなされていなかった。 

 

（４）申請者らは子宮頸癌由来細胞株を用い
た実験で、IFN-εがオートクラインループを
介して遺伝子発現調節を行っていることを
発見、2007 年にこれを報告した。この結果
は、IFN-εが女性生殖器局所における免疫応
答機構に関与している可能性を示唆した。 

 

 

 

２．研究の目的 

（１）申請者らの以前の検討から IFN-εは
転写レベルではなく、転写後調節により発現
調節されていることが判明していた。 

 

（２）多くの遺伝子では転写後調節は mRNA

の 5’ および 3’ 非翻訳領域を介して行われる
ことが知られていた。 

 

（３）IFN-εの mRNA はデータベース上で
の予測に基づく塩基配列が公開されており、
その mRNA の全長は実験的に検証されてい
なかった。 

 

（４）IFN-εの非翻訳領域を介した局所特異
的な発現の可能性は十分に考えられた。 

 

（５）そこで、本課題では 

① IFN-εの mRNA 全長の解析 

② IFN-εの転写後調節機構 

③ 転写後調節機構を介した組織特異的な
発現調節メカニズム 

以上 3 点の解明を研究目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法 

（１）はじめに IFN-εmRNA の 5’および 3’ 

非翻訳領域のクローニングを行い、IFN-ε
mRNA 全長の塩基配列を同定した。 

 

（２）IFN-ε5’および 3’  非翻訳領域が
mRNA の分解・安定化に及ぼす影響を検討す

るために以下の方法で組換え体を作製し、実
験を行った。 

① レポーター遺伝子の発現ベクターを作
製 

② そのレポーター遺伝子の 5’および 3’末端
に IFN-εの 5’および 3’  非翻訳領域を
挿入 

③ 作製した発現ベクターを培養細胞へ遺
伝子導入し、レポーター遺伝子の mRNA

発現量およびタンパク量の変動を測定 

 

（３）IFN-εの 5’および 3’  非翻訳領域に対
する様々な欠失変異体を作製し、それぞれの
非翻訳領域における転写後調節部位を同定
した。 

 

（４）転写後調節部位に結合する細胞内因子
を RNA-pull-down 法および SDS-PAGE 法
により分離し、質量分析法により結合タンパ
ク質を同定した。 

 

 
 
４．研究成果 
（１）IFN-εの 5’および 3’  非翻訳領域のク
ローニングを行ったところ、3’ 非翻訳領域は
困難なく塩基配列が同定されたが、5’ 非翻訳
領域は予測された塩基配列よりも短かった。
この原因として RNA の高次構造が逆転写反
応を阻害していることが考えられた。そこで、
この逆転写反応を様々な条件で行い、最終的
に同定に成功した。5’ 非翻訳領域を解析する
と、２つのループ構造の存在が予測された

（図１）。 

 

 

（２）IFN-εの 5’および 3’  非翻訳領域を挿
入した組換え体のレポーター遺伝子発現量
を検討し、以下の結果が得られた。 

① 3’ 非翻領域は極めて軽微ではあるが、遺



伝子の安定化を抑制 

② 5’ 非翻訳領域は遺伝子・タンパク質とも
に発現を強力に抑制 

 

（３）IFN-ε5’ 非翻訳領域に関してはさらに
詳細に遺伝子の発現制御配列を決定するこ
とにして、同部位に対する変異体を用いた実
験を行ったところ、２つのループ部位がそれ
ぞれ遺伝子の転写後調節、またはタンパク質
合成のレベルの調節と関係していることが
判明した。 

 

（４）ループ部位の RNA を合成し、細胞抽
出液と反応させたのち、RNA pull-down 法
で沈降した RNA 結合タンパク質を電気泳動
法で分離したところ、複数のバンドが確認さ
れた。これを質量分析法により解析したとこ
ろ、細胞質・核のタンパク質が確認された。
（現在個々のタンパク質について解析中） 
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