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【研究の背景・目的】 
マイクロRNAやノンコーディングRNAの発見から、

mRNA 制御機構の研究が盛んになっている。我々は、
2009 年に IL-6 mRNA の 3’UTR に結合し、IL-6 mRNA
を分解するエンドリボヌレアーゼ Regnase-1 を同定し
た（図１）。これまで mRNA 安定性に関与していると
報告されてきた RNA 結合蛋白質は、自身ではリボヌ
レアーゼ活性を持たず、ターゲット mRNA との相互作
用を介してそれを exosome へとリクルートすることに
よって分解を促すもののみであった。哺乳動物で、マ
イクロ RNA 形成に関わるものの他にエンドリボヌレ
アーゼを有する RNA 結合蛋白質は、Regnase ファミリ
ーしか存在しない。その後の研究で、Regnase-1 は IL-
6 のみならず多くの炎症・免疫応答に関わる mRNA の
産生制御に関わっており、炎症・免疫応答において必
須の分子であることを明らかにしてきた。さらに、
Regnase-1 が炎症・免疫応答以外の様々な代謝過程の制
御にも関与していることが明らかになりつつある。
Regnase-1 による炎症・免疫応答制御機構は、Regnase-
1 の有する機能の一端に過ぎず、これまで知られてい
ない Regnase-1 による mRNA の品質管理機構が数多く
存在していると考えられる。本研究では、これまで蓄
積された Regnase-1 に関する知見を基にして、様々な
臓器における恒常性維持や細胞活性化の制御プロセス
に Regnase-1 が関与しているかどうかを調べる。
Regnase-1 による mRNA 産生制御のメカニズムに対し
て包括的かつ総合的に理解を深めることを目的とする。 

 

 
 
【研究の方法】 

免疫・炎症反応制御の新機構を担う Regnase-1 の生
体での役割の全貌を解明するために、細胞・組織特異
的ノックアウトマウス、機能ドメイン変異ノックイ
ンマウスなどを作製する。これらのマウス由来の免

疫細胞・非免疫細胞を用い、Regnase-1 の役割を検討
する。特に、Regnase-1 自身の多彩な制御メカニズム
（図２）や代謝における役割について機能解析を行
う。また、Regnase-1 のエンドヌクレアーゼ活性を阻
害する新規分子や低分子化合物の探索と効果につい
て調べ、創薬への応用の可能性を探る。 

 

 
 

【期待される成果と意義】 
これまで取り組んできた Regnase-1 による免疫・

炎症反応制御に関する知見を深めるだけではなく、
代謝制御を含めて理解することで、RNA 生物学の新
領域の開拓が期待される。また、Regnase-1 を介した
免疫機能を制御する低分子化合物の探索や開発を進
めることは、疾患克服に向けて重要である。 
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