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研究成果の概要（和文）： 

我々は、新規のがん抑制遺伝子 TFL を同定し報告してきた。TFL 遺伝子欠損マ

ウスの脾臓の Tリンパ球を刺激すると IL-2 などのサイトカインが増加しており、

実験的自己免疫性脳脊髄炎において TFL マウスが野生型のコントロールマウス

に比べて脳炎発症が遷延していることが明らかとなった。さらに脳内に浸潤し

ている CD4 陽性 T リンパ球は Th17 に多く偏りが認められ、TFL は IL-17 サイト

カインの RNA レベルで分解制御していることも明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

W e  r e c e n t l y  i d e n t i f i e d  a  n o v e l  g e n e ,  t r a n s f o r m e d  f o l l i c u l a r  

l y m p h o m a  ( T F L ) .  W e  e s t a b l i s h e d  T F L  K O  m i c e .  W e  g e n e r a t e d  a n  

e x p e r i m e n t a l  m o d e l  o f  a u t o i m m u n e  e n c e p h a l i t i s  u s i n g  T F L  K O  m i c e .  

B r a i n  i n f l a m m a t i o n  i n  K O  m i c e  s h o w i n g  p a r a l y s i s  p r o l o n g e d  

c o m p a r e d  w i t h  w i l d  m i c e .  T h e  l y m p h o c y t e  s u b s e t s  i n f i l t r a t i n g  i n  

t h e  b r a i n  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  s h i f t e d  t o  T h 1 7 + .   
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１． 研究開始当初の背景 

 

転 写因 子に よる 遺伝 子発 現制 御およ

び リン 酸化 やユ ビキ チン 化な どによ

る 蛋白 質の 翻訳 後修 飾に 加え て蛋白

発現制御において転写後の mRNA プロ



セ シン グ過 程が 重要 であ るこ とが指

摘 さ れ て い る (Nature Reviews 

Molecular Cell Biology 8:9, 2007)。

事実マイクロ RNA などは主に mRNA の

3’ UTR に結合しその発現調節を行っ

ている。これら転写後調節を担う分子

の多くは複合体を形成し Processing 

bodies  (P-bodies) や Stress 

gulanules といった細胞質顆粒への局

在を特徴とする。マクロファージや T

リンパ球において免疫制御を司る TTP 

(Science 281:1001,1998)やローキン

(別名 Rc3h1)（ Nature 435:452, 2005)

な ど の RNA 結 合 タ ン パ ク 質  (RNA 

binding protein; RBP)は CCCH (c3h)

型 Zn フ ィ ン ガ ー モ チ ー フ を 有 し 、

TNF・や ICOS といった分子の mRNA の

安定化を調節する。それらの RBP ノッ

ク アウ トマ ウス は慢 性関 節リ ウマチ

な どの 自己 免疫 疾患 を発 症す ること

が 知 ら れ て お り CCCH(c3h) 型

Zn-finger モチーフを有する RBP の免

疫 制御 にお ける 役割 が重 要で あるこ

とが示唆される。 

 

 

 

 

 

 

２． 研究の目的 

 

我 々は リン パ腫 患者 検体 より 新規リ

ン パ 球 活 性 化 の マ ー カ ー で あ る TFL

を同定し、報告した。TFL はサイトカ

インなどの分子を RNA レベルで転写

後 調節 する こと によ りリ ンパ 球の増

殖やアポトーシスを制御する。我々の

作成した TFLKO マウスでは実験的自

己免疫脳脊髄炎が強く発症し、TFL の

免 疫制 御の メカ ニズ ムに 関心 がもた

れる。これから 2 年間の研究期間でさ

ま ざま な手 法を 用い てこ れら の病態

の 分子 メカ ニズ ムを 明ら かと する。

TFL の炎症調節・免疫調節機構が明ら

か とな れば 多く の炎 症性 疾患 の治療

に役立てることができる。 

 

 

３． 研究の方法 

 

TFLKO マウスを用いた実験的自己免疫

脳脊髄炎の系において、エフェクター

である T リンパ球と抗原提示細胞で

ある樹状細胞および B リンパ球の

様々なサイトカインを測定し TFL と

の関わりを明らかにすることにより

自己免疫疾患における病態のメカニ

ズムを明らかにする。同様の Th17 依

存型の遅延型過敏症モデルも検討す

る。 移植片対宿主病や関節炎誘導な

どの系も発症初期に Th17 が関与する

報告もありそれぞれ検討を行う。マイ

クロ RNA や他の RNA 制御分子との関わ

りを調べるために、作成したモノクロ

ーナル抗体を用いて共役免疫沈降や

RNA-IP などを行って網羅的または

RT-PCR を用いた特異的なサイトカイ

ン分子の結合を検討する。 

臨床検体を用いてリンパ腫の免疫染

色なども行い、TFL の発現と予後など



の相関についても調べリンパ腫の診

断時のマーカーとなるか検討を行う。 

 

４． 研究成果 

 

TFL 遺伝子欠損マウスは上記の MCPIP

遺伝子欠損マウスと異なり、長期にわ

たり生存したが、脾臓の T リンパ球を

刺激すると IL-2 などのサイトカイン

が増加していることがわかった。TFL

の 発現 は獲 得免 疫の 中心 を担 うリン

パ 球に 多く 発現 して いる こと より、

TFL が自己免疫疾患に何らかの役割を

果 たし てい るの では と考 えい くつか

の実験を行ったところ、ヒトの多発性

硬 化症 のモ デル マウ スと して よく知

ら れて いる 実験 的自 己免 疫性 脳脊髄

炎 （ Experimental autoimmune 

encephalitis: EAE）において TFL マ

ウ スが 野生 型の コン トロ ール マウス

に比べて脳炎発症（四肢麻痺の程度）

が 遷延 して いる こと が明 らか となっ

た。さらに脳内に浸潤している CD4 陽

性 T リンパ球は Th サブセットの Th17

に多く偏りが認められ、Th17 細胞を

脳 内で 多く 維持 する こと によ り麻痺

の 遷延 が起 こっ てい るこ とが 予想さ

れた。また、TFL は IL-17 サイトカイ

ンの RNA レベルで分解制御している

ことも突き止めた。 
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