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研究成果の概要（和文）：我々は、RNA結合タンパク質Mex-3Bの欠損マウスの寿命が延長していることを見出し、その
分子機構の解明を試みた。Mex-3B欠損マウスは肥満に抵抗性を有し、カロリー制限を行ったマウスの脂肪組織では、Me
x-3Bの発現抑制が認められた。この結果から、Mex-3Bの代謝機能臓器が脂肪組織であること、およびMex-3B欠損マウス
はカロリー制限と類似した機構で寿命延長している可能性が示唆された。さらに、脂肪細胞分化誘導実験を行った結果
、Mex-3Bの欠損により、脂肪細胞分化が抑制されることが明らかになった。この結果から、Mex-3B欠損マウスの表現型
の原因として、脂肪細胞分化の抑制が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mex-3B is an RNA-binding protein, but its function is poorly understood, We found 
that Mex-3B-deficient mice are long-lived. We therefore attempted to elucidate the molecular mechanisms 
underlying lifespan regulation by Mex-3B.We found that Mex-3B deficient mice were resistant to obesity 
and showed significantly decreased adipocyte tissue weights. In addition, we found that Mex-3B were 
down-regulated in adipocyte tissues by caloric restriction, a well-known method to extend lifespan. These 
results suggest that Mex-3B regulates lipid metabolism in adipocyte tissues, and Mex-3B deficiency 
prolongs lifespan by a mechanism similar to that involved in lifespan extension by caloric restriction.
We also performed adipocyte differentiation assays using Mex-3B-deficient cells. We found that Mex-3B 
deficiency suppressed adipocyte differentiation. Thus, lifespan extension and resistance to obesity seen 
in Mex-3B-deficient mice may be resulted from suppression of adipocyte differentiation.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
Mex-3B は RNA 結合ドメインである KH 

domain とユビキチン化の関わる Ring 

domain を持つ RNA 結合タンパク質であ

るが、動物個体内における機能は未知であ

る。本研究室において作製された Mex-3B

欠損マウスは、雄マウス特異的に寿命が延

長していることが見出された。これまでに、

Mex-3B と同様に雄マウス特異的に寿命の

制御に寄与する因子として SIRT6 (Kanfi 

et al, 2012 Nature )、雌雄によらずマウス

の寿命に影響を与えるシグナルとして

S6K1 signal (Selman et al, 2009 Science)、

NF-B signal (Hasegawa et al, 2012 

Circulation)などが報告されている。これ

らの因子・シグナルのほとんどは機能が既

知であり、どのように寿命に影響を与える

のかは、これまでのところ完全ではないも

のの、かなり明らかになりつつある。しか

しながら、Mex-3B の機能はほとんど明ら

かにされておらず、上記の因子のシグナル

に関与している可能性も、全く独立した機

構で寿命を調節している可能性も考えられ

る。また、今回Mex-3B欠損マウスにおい

て加齢に伴う肥満の抑制が見られたことか

ら、MEX-3Bによる寿命延長効果が、代謝

制御を介している可能性も考えられる。 
 
２．研究の目的 
我々は、RNA 結合蛋白質 Mex-3B が標的

mRNAの 3’UTRに結合して miRNAの作

用を抑制することによりその発現を促進し、

アポトーシス誘導や炎症応答などに重要な

役割を果たしていることをこれまでに見出

してきた（未発表Data）。興味深いことに、

我々が作製したMex-3B欠損マウスは、野

生型マウスと比較して雄マウス特異的に寿

命が有意に延長していた。本研究では、

Mex-3B の標的 RNA の同定・解析を通じ

て、これまでに全く報告のない「RNA 結

合蛋白質による寿命の制御機構」を解明し、

新たな寿命の制御機構を提唱することを目

的とする。Mex-3B 欠損マウスは加齢に伴

う肥満が顕著に抑制される表現型を示すこ

とから、まず代謝制御におけるMex-3Bの

機能解析を軸として研究を進める。 
 
３．研究の方法 
本研究では、Mex-3B による寿命制御機構

の分子メカニズムを、マウス個体における

表現型の解析、および分子生物学・生化学

的手法を用いた解析により、明らかにする

ことを目的とする。Mex-3B 欠損マウスは

加齢に伴う肥満が顕著に抑制される表現型

を呈したことから、Mex-3B 欠損マウスで

はカロリー制限に伴う寿命延長に近い機構

で寿命が延長している可能性があると考え、

特に代謝制御に着目し、カロリー制限・肥

満による寿命・代謝変化に対する Mex-3B

の寄与も解明したいと考えている。１年間

に絞って本研究を行い、Mex-3B による寿

命制御機構解明の足がかりを得る。次年度

以降は、Mex-3B の上流の解析なども含め

て規模を拡大して基盤研究に応募して本研

究を発展させたいと考えている。 
 
４．研究成果 

我々は RNA結合タンパク質 Mex-3Bの欠

損マウスが雄特異的に寿命延長しているこ

とを見出したことを発端とし、Mex-3B に

よる寿命制御機構の解明を試みた。 

１）Mex-3B 欠損マウスの表現系の解析を

行ったところ、Mex-3B 欠損マウスは加齢

に伴う肥満に対して抵抗性を有しており、

特に脂肪組織重量の顕著な減少が確認され

た。このことから、Mex-3B が代謝制御に

関与していることが示唆された。 

２）Mex-3B はヒト、マウスにおいて、全

身にユビキタスに発現していることが確認

された。これまでに摂取カロリーの制限は、

寿命延長を行う有効な手段として報告され

ている。そこで野生型マウスに対して摂取



カロリーの制限実験を行ったところ、内臓

脂肪組織において、Mex-3BのmRNA、タ

ンパク質レベルでの発現抑制が認められた。

以上の結果から、Mex-3B の代謝機能臓器

が内臓脂肪組織であること、ならびに

Mex-3B 欠損マウスがカロリー制限を模倣

して寿命延長の表現型を呈している可能性

が示唆された。 

３）in vitro における脂肪細胞分化誘導実

験をMex-3Bを欠損させた 3T3-L1細胞お

よびMEF（Mouse Embryonic Fibroblast）

を用いて行った。その結果、Mex-3B の欠

損は脂肪細胞分化を抑制することが見出さ

れた。また、Mex-3B 欠損マウスの内臓脂

肪組織においては、脂肪細胞分化シグナル

の発現抑制が認められた。以上の結果から、

Mex-3B 欠損マウスがやせ型の表現型を示

す原因として、脂肪細胞分化の抑制が示唆

された。 
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