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研究成果の概要（和文）： 
自然免疫に重要な役割を果たす分子群の機能を生体レベルで明らかにしていくため、免疫機能
に関与する遺伝子欠損マウスの作製と解析を軸とした研究を進めた。特に、代表者らが新たに
切り拓いた“mRNA 安定性制御機構”及び“疾患特異的マクロファージサブタイプ”の視点か
ら、免疫関連疾患の病態解明や原因究明に繋がる研究を推進し、以下の成果を得た。“mRNA安
定性制御機構”では、免疫応答を制御する RNA 分解酵素 Regnase-1 が、炎症応答により誘導さ
れるリン酸化を介して標的遺伝子の mRNA 安定性を制御することを明らかにした。また、
Regnase-1は炎症応答以外に、腸管上皮細胞において mTORシグナル経路とプリン代謝に関与す
る遺伝子の mRNA発現量を制御し、早期炎症収束と再生に関与していることを発見した。“疾患
特異的マクロファージサブタイプ”では、SatM と名付けた新たなマクロファージのサブセット
が、臓器における線維症の発症や増悪に関わることを発見した。SatMは通常のマクロファージ
とは異なる分化系譜によって発生し、C/EBPβによって分化が制御されていることを明らかにし
た。さらに、インターフェロン誘導性転写因子 BATF2 がマクロファージにおける TLR7 誘導性
IL-12 産生を調節することを明らかとし、BATF2が癌治療標的となりうることを示した。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義： 疾患の発症及び増悪メカニズムの関係性の解明を目指
し、代表者らが開拓した自然免疫における新しい二つの分野において独創的観点から研究に取
り組み、炎症、線維症、癌に関わる重要な免疫作用を発見した。これらの成果は、様々な免疫
関連疾患の原因、治療と克服に向けた新領域・創薬研究の推進を促すことが期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We try to understand the biological and mechanical features in innate immunity using the 

knockout mice model. We focused on two new research fields: “mRNA stability mechanism” 

and “disease-specific macrophage subset”. We have showed that phosphorylation of 

endonuclease Regnase-1 upon inflammatory stimuli is essential for the mRNA stabilization 

of several inflammation-associated genes. We have also found that Regnase-1 controls 

colon epithelial regeneration through the mRNA degradation of genes associated with mTOR 

signaling pathway and purine metabolism. We discovered the new macrophage subset, named 

SatM, which were critical for the development of fibrosis. Differentiation of SatM cells 

was governed by CEBP/β expression and these cells were derived from the different 

progenitor of conventional macrophage lineage. This finding may be possible to develop 

novel, more specific therapeutic targets with fewer side effects. In addition, we found 

that the interferon-induced transcription factor Batf2 has an antitumor effect through 

the TLR7-induced IL-12 production in tumor-associated macrophages, implicating that 

Batf2 may be an important target in antitumor treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
自然免疫と様々な疾患との関係性の研究は、近年急速に進んでいる。私達はこれまでに自然免
疫による病原体認識に重要な受容体である TLR ファミリー分子の機能について、ノックアウト
マウスを作製することにより明らかとしてきた。TLR は細胞内シグナル伝達経路を活性化し、
様々な遺伝子の誘導を促す。また、TLR はその認識する病原体及び内因性因子や細胞種により
特異的な液性因子の産生パターンを示す。TLR を介したこれらの自然免疫系のシグナル伝達経
路の殆どは明らかとなったが、我々は新たに、TLR の活性化により駆動されて免疫応答を引き
起こす作用を持つ様々な炎症関連遺伝子が、メッセンジャーRNAの安定性を制御する Regnase-1
という遺伝子によって巧妙に調節されていることを発見した。また、自然免疫応答を司るマク
ロファージが、様々な臓器組織において各々特異的な応答を示す細胞集団として存在しており、
それらが組織特有の疾患の発症や抑制に関与していることも明らかとなってきた。 
 
２．研究の目的 
自然免疫応答に関する新たな研究分野である、”mRNA 安定性制御機構”と”疾患特異的マクロ
ファージサブタイプ(M2 マクロファージ)の制御”の２つの課題に取り組み、mRNA 分解を通じ
た自然免疫応答の制御機構の解明や、疾患の増悪と共に活性化されるマクロファージとそれに
関連する細胞集団の同定及びその機能の解明を目指す。この目的の遂行のために、様々な遺伝
子欠損マウスを作製し、それらの野生型マウスとの表現型の比較解析を通じて、自然免疫応答
や疾患増悪に関わる分子群の機能解明を行う。このように申請者らは一つの分子にこだわらず、
自然免疫に重要な役割を果たす分子群の機能を生体レベルで明らかにすることにより、自然免
疫系の分子機構を包括的に理解し、免疫系の全体像の解明に貢献することを目指す。 
 
３．研究の方法 
”mRNA安定性制御機構”については、Regnase-1の遺伝子改変マウス、特に Reganse-1 の機能
を改変するアミノ酸点変異マウスや Cre-loxP システムを利用した Regnase-1遺伝子を細胞・組
織特異的に欠損するマウスを樹立し、様々な細胞・組織における Regnase-1の機能について検
討する。 
”疾患特異的マクロファージサブタイプの制御”については、発現クローニングを用いた in 
vitro での網羅的スクリーニング、及び CrispR/Cas9 を用いたノックアウトマウスの作製及び
臓器疾患モデルの解析を行うことで、様々な疾患に関与するマクロファージを探索し、新たに
見つかった疾患特異的マクロファージの分化、及び活性化機構発動に関わる分子を同定し、疾
患特異的マクロファージの分化・活性化経路の解明を目指す。 
 
４．研究成果 
(１) mRNA安定性制御機構の解明 
①Regnase-1 のリン酸化を介した活性制御機構の解明  
我々は以前に、炎症性サイトカインや TLR リガンドによる活性化を受けた細胞内で Regnase-1
がリン酸化及び蛋白質分解を受け、活性化されている期間一過的に Regnase-1の RNA分解活性
が低下することを見出した。我々はこの Regnase-1のリン酸化に伴う RNA 分解活性調節メカニ
ズムの解明を目指して、様々なサイトカイン刺激時の Regnase-1の応答を調べた。その結果炎
症性サイトカインの１種であるインターロイキン 17(IL-17)により Regnase-1 がリン酸化を受
けることが明らかとなった。IL-17は炎症関連遺伝子の mRNAの安定化を向上させることによっ
て炎症反応を持続的に増強することが知られており、IL-17により受ける Renase-1 のリン酸化
が Regnase-1の RNA分解活性に直接影響している可能性が示唆された。 
 次に IL-17 による Regnase-1のリン酸化が RNA分解活性を低下させるメカニズムの解明を試
みた。まず、IL-17 受容体シグナル下流において Reganse-1 のリン酸化に関わる分子として、
アダプター蛋白質の Act-1、リン酸化キナーゼの TBK-1、IKKi をそれぞれ同定した。また、
Regnase-1は定常状態において多量体を形成することが知られているが、IL-17によるリン酸化
を受けた Regnase-1 蛋白質は多量体から解離することが明らかとなった。更に、Regnase-1 の
IL-17 による細胞刺激時における細胞内における局在を調べたところ、リン酸化された
Regnase-1 は小胞体膜から細胞質への局在が変化していることが明らかとなった。Regnase-1
は小胞体をはじめとするリボソームを含む細胞小器官上に局在して、リボソームによる mRNA
の翻訳を効率的に阻害することが報告されているが、このリン酸化 Regnase-1のリボソームか
らの解離は、Regnase-1 の標的 mRNAの効率的な分解ができなくなることを意味し、mRNA分解活
性の低下に寄与していると考えられる。以上の事から、Regnase-1 は IL-17 による細胞刺激に
よってリン酸化を受けることにより、多量体→単量体への解離、リボソームを含むオルガネラ
上からの非局在化というプロセスを経て RNA分解活性が低下するというメカニズムを明らかに
した。 
② 組織・細胞ごとの Regnase-1の機能解析 
細胞・組織特異的 Cre マウスと Regnase-1 flox/floxマウスとの交配によって種々のコンディショ



ナルノックアウト（cKO）マウスを作製した。特に非免疫細胞を対象として、腸管上皮細胞のみ
で Regnase-1を欠損する Regnase-1ΔIECマウスを用いて、大腸炎モデルにおける炎症応答及び症
状の進展を調べた。DSS 誘発潰瘍性大腸炎モデル実験から、Regnase-1ΔIECマウスはコントロー
ル群よりも体重減少に耐性があり、DSS による腸管壁への損傷が少なく、細胞増殖の増加とア
ポトーシス細胞の減少が認められた。アゾキシメタン・DSS 投与による大腸腫瘍形成モデル実
験においても、Regnase-1ΔIECマウスでは有意に腫瘍形成スコアの減少を示した。その分子制御
機構として、Regnase-1 が主にプロテインキナーゼ mTORC1シグナル伝達経路を調節しているこ
と、メタボローム分析から Regnase-1が炎症時のプリン代謝とエネルギー代謝を調節すること
が明らかになった。さらに、細胞外 ATP 取り込みに関わるエクトヌクレオチダーゼの発現の増
加も、Regnase-1ΔIECマウスにおける急性炎症収束に作用することが示された。これらの要素に
よる複合的作用が Regnase-1 の欠損によって誘導され、このマウスにおける結腸上皮組織の再
生を促進しているものと考えられる。一連の研究成果は、腸管上皮組織特異的に Regnase-1を
不活化することが大腸炎症性疾患の予防・治療に有効である証拠を提供するものである。この
研究成果は、ヒト潰瘍性大腸炎上皮細胞でがん耐性を示す体細胞炎症性遺伝子変異として
Zc3h12a（ヒト Regnase-1をコード）が特定されたエビデンスにも裏付けられた。 
 作製した種々の Regnase-1 cKO マウスから免疫細胞を単離し、シングルセル解析を行った。
バイオインフォマティクス解析から得られた知見に基づき、現在 Regnase-1の標的遺伝子群の
個別検証を展開している。 
 
（２）マクロファージサブタイプの解析  

単球とマクロファージは、多様な機能を備えた様々なサブセットで構成されている。これらの細

胞は、末梢器官の恒常性、主要な免疫学的プロセスや様々な疾患の発症に重要な役割を果たすと

考えられている。中でも、線維症は病因が未知の疾患であり、よく理解されておらず、効果的な

治療法はほとんどない。線維症の発症は、単球およびマクロファージの活性化に関連しているが、

線維症に関与する単球およびマクロファージの特定のサブタイプはまだ特定されていない。我々

は、SatMと名付けたCeacam1+Msr1+Ly6C-F4/80-Mac1+の新しいマクロファージが、線維症に重要

であることを発見した。SatMは核の形態が２核様になっており、顆粒を多く保有している。SatM

は、CCAAT/エンハンサー結合タンパク質β（C/EBPβ）によって制御されていることを見出した。

Cebpb欠損マウスでは、SatMを完全に欠如する。さらに、Cebpb欠損マウス由来造血細胞を持つキ

メラマウスでは、ブレオマイシン誘発性肺線維症が起こらないこと、SatMのCebpb欠損マウスへ

の養子移入では線維症が生じた。特に、SatMはLy6C-FcεRI+顆粒球/マクロファージ前駆細胞由

来であり、マクロファージ/樹状細胞前駆細胞ではなくLy6C-FcεRI+顆粒球/マクロファージ前駆

細胞の下流にSatMの前駆細胞があることを同定した。これらの結果は、SatMが線維症にとって重

要であり、C/EBPβがSatMとその前駆細胞の分化を調節していることを示している。 

また、マクロファージが関わる疾患として癌を標的とし、tumor associated macrophage(TAM)
について、活性化機構について研究を行った。インターフェロン（IFN）は癌の治療法として有
効な手段の一つであるので、マクロファージの中で IFN 誘導性の分子は癌の発症・進行に関与
していると考え、制御因子の探索を行った。その結果、いくつかの IFN誘導性分子の中から、
Basic leucine zipper transcription factor ATF-2 (Batf2)を同定した。Batf2欠損マウスを
作製し、メラノーマを移植したところ、野生型と比較して著しい癌の増大が確認された。Batf2
欠損下における癌の増大のメカニズムについて検討を行ったところ、Batf2 欠損マウスの癌組
織中に居るマクロファージは IL-12p40 の産生が殆ど起こっていないことが判明した。また癌組
織中の CD8+T 細胞の数が有意に減少していることも明らかにした。この事から、癌周辺のマク
ロファージは Batf2の発現が上昇すると IL-12p40を発現し、その結果として CD8+T 細胞を増殖
させて、癌を抑制する機能を持っているということを明らかにした。 
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