
６． お わ り に

筆者らのアルツハイマー病モデルマウスを用いた研究か

ら，長期的な ACE阻害剤の投与が Aβ４２の沈着を増強し，
アルツハイマー病の発症を促進する可能性が示唆された．

一方，臨床では ACE阻害薬やアンギオテンシン受容体阻

害剤は高血圧症や心不全の主要な治療薬として長期にわ

たって投与される場合が多い．しかしながら，このこと

が，認知症の進行やアルツハイマー病発症にどの程度影響

を与えるか，一部，疫学的調査の報告はあるものの，最終

的な結論は出ていない．今後，さらに，疫学，神経病理学

および遺伝子工学などの手段を駆使し，アルツハイマー病

発症におけるレニン・アンギオテンシン系の関与の解明が

望まれる．
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mRNA安定性制御による免疫応答調節機構

１． は じ め に

自然免疫担当細胞は病原体の侵入をパターン認識受容体

により検知し，感染排除応答を惹起すると共に，獲得免疫

系を活性化し免疫記憶を誘導する１）．自然免疫におけるパ

ターン認識受容体の一つとして Toll-like receptor（TLR）

ファミリーが知られている．TLRはマクロファージや樹

状細胞など自然免疫担当細胞に多く発現する�型の膜タン

パク質で細菌，ウイルス，真菌，寄生虫など様々な病原体

由来の構造物を認識し細胞内にシグナルを伝える．シグナ

ルカスケードを経て転写因子である NF-κBや，MAPキ

ナーゼの下流で別の転写因子複合体 AP１が核に移行し炎
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症性サイトカイン遺伝子などの転写を誘導する．自然免疫

担当細胞において TLR依存性に発現誘導される炎症性サ

イトカインとして，腫瘍壊死因子（TNF），インターロイ

キン６（IL-６），IL-１βなどがあげられる．これらの炎症性
サイトカインはそれぞれの受容体を介して細胞を活性化

し，炎症応答に重要な役割を果たしている．

これまで，サイトカイン産生はその転写により調節され

ると考えられてきた．実際に，炎症性サイトカイン遺伝子

の転写は，転写因子ネットワークやエピジェネティックな

制御など様々なメカニズムによりコントロールされてい

る．しかしながら，不必要な炎症性サイトカイン産生は自

己免疫疾患や敗血症性ショックの原因ともなり，その産生

は必要の無いときには迅速にシャットダウンされる必要が

ある．実際に，サイトカインなどの mRNAは細胞内にお

いて不安定で迅速に分解される，その制御には mRNAの

３′非翻訳領域が重要であることが知られている２）．

近年，RNA結合領域として知られる CCCH型 Znフィ

ンガーや CCHC型 Znフィンガー領域を持つタンパク質

が，サイトカイン産生制御や免疫応答の調節に重要な役割

を果たしていることが明らかとなってきた３）．これらのタ

ンパク質として tristetraproline（TTP），Zc３h１２a，ZCCHC１１

などがあげられる．本稿では，CCCH型 Znフィンガータ

ンパク質による炎症性サイトカイン制御の例を示し，その

メカニズムに関し議論したい．

２． Tristetraproline（TTP）による TNF mRNA制御

TTPは二つの CCCH型 Znフィンガー領域を持つタンパ

ク質で，TNFなどをコードする様々な mRNAの分解に関

わることが知られている４）．TNFなど炎症に関わる分子の

mRNAの３′非翻訳領域には AUUUA配列を特徴とする AU

rich element（ARE）が存在し，TTPは AREと結合する．

TTP欠損マウスは TNF過剰産生の結果，関節炎や皮膚炎

を自然発症する５）．TTPは TNF mRNAの３′-UTRに結合し

た後，脱アデニル化複合体をリクルートしポリ Aが

mRNAより取り外される（図１）．脱アデニル化された

mRNAは P-bodyと呼ばれる細胞内小器官により XRN１や

エキソソームなどの RNA分解酵素複合体により分解され

る２）．近年，TTPの標的 mRNAとして TNF 以外に GM-

CSF，COX２，CCL２，IFNγ，IL-１０などが報告されてい

る．これらの mRNAの３′非翻訳領域は必ずしも AREを

持っておらず，どのように TTPが mRNA分解を調節して

いるかのメカニズムは今後の課題である．

３． ZCCHC１１による IL-６発現制御

CCHC型 Znフィンガータンパク質である ZCCHC１１は

RNAのウリジル化を行うターミナルウリジルトランス

フェラーゼ活性を持つ６）．ZCCHC１１は胸腺や脾臓など免

疫関連臓器に恒常的に発現している．ZCCHC１１を細胞で

ノックダウンすると TNF刺激に対する IL-６や CCL５など

炎症関連タンパク質の産生が低下する．IL-６の産生低下

は IL-６mRNAの分解亢進がその原因となる．ZCCHC１１は

micro RNAのうち，miR-２６ファミリーの３′端をウリジル

化する（図１）．miR-２６は通常 IL-６mRNAの分解を促すが，

ウリジル化された miR-２６の活性は抑制されており，

ZCCHC１１により IL-６mRNA発現が増加すると考えられて

いる．

４． Zc３h１２aの自己免疫性炎症性疾患抑制における役割

Zc３h１２aは一つの CCCH型 Znフィンガー領域を持つタ

ンパク質でその遺伝子発現は TLR刺激により誘導され

る７）．Zc３h１２a欠損マウスは成長遅延を示し，生後１２週ま

でにほぼ全例死亡することが明らかとなった７）．Zc３h１２a

欠損マウスは著明な脾腫，リンパ節腫脹を示すと共に，血

清中の様々なクラスの免疫グロブリンの増加，また，抗核

抗体や抗二本鎖 DNA抗体など自己抗体産生を認めた．

Zc３h１２a欠損マウスは，肺などの組織へのリンパ球，特に

プラズマ細胞の浸潤が著明であり，肺において IgGや IgA

産生細胞の著明な増加を認めた．従って，Zc３h１２aを欠損

することにより自己免疫性炎症性疾患を発症することが明

らかとなった．

Zc３h１２a欠損マウス由来マクロファージは，TLRを活性

化する病原体成分の刺激に対して過剰に IL-６や IL-１２p４０

を産生した．これに対し，TNFの産生は著変を認めな

かった．IL-６や IL-１２p４０をコードする遺伝子の発現も

Zc３h１２a欠損細胞において亢進しており，Zc３h１２aは IL-６

などの産生を遺伝子発現レベルでコントロールしていると

考えられた（図２A）．Zc３h１２aにより制御されている遺伝

子として IL-６や IL-１２p４０以外にカルシトニン受容体など

が挙げられた．

５． Zc３h１２aは IL-６mRNAを不安定化する

TLR刺激に対する NF-κBや AP-１など転写因子の活性

化は Zc３h１２a欠損マクロファージにおいても正常であり，

Zc３h１２aは転写後調節に関わると考えられた．そこで，

Zc３h１２aが IL-６mRNA分解に関わる可能性を IL-６mRNA
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の分解のキネティクスにより検討すると，TLR刺激後発

現してくる IL-６mRNAの分解が Zc３h１２a欠損マウス由来

マクロファージにおいて障害されていることが明らかと

なった．これに対し，TNF やケモカインである KC mRNA

の分解は Zc３h１２a欠損による変化を受けなかった．一方，

Zc３h１２aを HEK２９３細胞に強制発現すると，IL-６の３′非翻

訳領域（UTR）を含む mRNAがコントロール細胞と比較

してより速いキネティクスで分解された（図２B）．従って，

Zc３h１２aは IL-６mRNAの分解を３′-UTRを介して促進して

いることが明らかとなった．IL-６mRNAの３′非翻訳領域

には，AREよりも５′寄りに種間で保存された領域（con-

served element）が存在し，AREと共に IL-６mRNA分解に

重要であることが明らかにされていた８）．レポーター系を

用いた検討の結果，Zc３h１２aは AREではなく，conserved

elementの調節に重要であると考えられた．

６． Zc３h１２aは RNaseとして機能し

サイトカインmRNAを調節する

Zc３h１２aタンパク質は CCCH型 Znフィンガー領域を持

ち実際に RNAと結合する活性を持つ．しかしながら，Zn

フィンガー領域を欠失する変異 Zc３h１２aを発現させても，

若干の活性低下は認めるが mRNA分解能を持つ．従って，

Znフィンガー領域以外に Zc３h１２aの機能に重要なドメイ

ンの存在が示唆された．Znフィンガー領域より N端に，

PINドメイン様の新規ドメインが同定され，このドメイン

の構造モデリングから負電荷のアミノ酸によりMg２＋を結

合するポケットを形成するヌクレアーゼではないかと推測

された（図２C）．Zc３h１２aタンパク質を作製すると，実際

図１ mRNA安定性制御によるサイトカイン産生制御
TLR刺激により発現誘導される TTPは TNF mRNAの３′非翻訳領域に結合することにより脱アデニル化酵素をリクルート
しエキソソームなどによる分解を誘導する．ZCCHC１１は IL-６を標的とする miR-２６をウリジル化し，その活性を失わせる
ことにより IL-６発現を正に制御する．Zc３h１２aは TLRにより発現誘導されるが，Zc３h１２aは RNase活性を持ち，IL-６や
IL-１２p４０などの mRNAを分解しその量をコントロールする．
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にMg２＋依存性に IL-６３′-UTR RNAを切断するエンドヌク

レアーゼ活性を持つことが明らかとなった．また，この

RNase領域にある１４１番目のアスパラギン酸をアスパラギ

ンに変異させたタンパク質は RNase活性を消失しており，

また，IL-６mRNAを不安定化させることが出来なかった

（図２D）．したがって，Zc３h１２aの機能に RNase領域が必

須であることが明らかとなった．しかしながら，この酵素

活性の RNAシークエンス特異性に関しては今後のさらな

る解析が必要である．

７． お わ り に

最近の研究により免疫応答制御には転写調節のみではな

く，mRNA安定性制御が重要な役割を果たしていること

が明らかとなってきた．TNFにより早期に発現誘導され

図２ Zc３h１２aによる IL-６mRNA制御メカニズム
（A）野生型，Zc３h１２a欠損マクロファージを LPSで刺激，IL-６，ケモカイン KC，TNF 遺伝子発現をノーザンブ
ロット法により解析した．（B）IL-６コーディング配列のみ，もしくは IL-６コーディング配列に加え３′非翻訳領
域をテトラサイクリン存在下で発現停止する HEK２９３細胞システムを用いて，IL-６mRNA分解のキネティクスに
対する Zc３h１２a強制発現の影響をノーザンブロット法により解析した．（C）Zc３h１２aの RNase領域の構造モデ
ル．（D）リコンビナント Zc３h１２aタンパク質及びその RNase変異体を IL-６３′-UTR RNAと反応後，電気泳動に
より解析した．
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る遺伝子の３′非翻訳領域は AREを持つ頻度が高いことが

報告されており，炎症応答制御において特に早期に誘導さ

れ厳密にコントロールされる遺伝子に関して mRNA分解

が重要ではないかと考えられる９）．我々は，TLR刺激によ

り誘導される Zc３h１２aが RNaseとして働き，IL-６などの

遺伝子群の mRNA安定性を制御することにより炎症をコ

ントロールし，炎症性疾患発症を抑制していることを明ら

かにした（図１）．最近，Zc３h１２aは IL-１βの mRNA安定

性を制御していることも報告されている１０，１１）．しかしなが

ら，Zc３h１２aによる炎症抑制メカニズムに関してはまだ不

明な点が多い．例えば，現在明らかになっている Zc３h１２a

ターゲット遺伝子の３′-UTR配列間に相同性はない．

Zc３h１２aが他の分子と複合体を形成することにより特異性

を規定している可能性があると考えられ，その複合体同定

が興味深い．また，micro RNAも炎症応答の fine-tuningに

関わっており，ZCCHC１１以外にも，例えば TTPは ARE

に結合する miR-１６と協調作用し TNFの mRNAを不安定

化させていることが報告されている１２）．今後，他の RNA

分解機構と micro RNAとの関連が明らかになることが期

待される．また，mRNA安定化制御と免疫応答制御の関

連の研究は緒に就いたばかりであり，今後そのメカニズム

の詳細が明らかになることが期待される．
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多様な高度不飽和脂肪酸生合成経路と生産
への応用

１． は じ め に

高度不飽和脂肪酸とは炭素鎖長が１８以上で不飽和結合

数が二つ以上の長鎖脂肪酸のことであり，生体内では細胞

膜に取り込まれて膜の流動性に関与するだけでなく，血圧

調節・抗炎症作用などの機能を持つプロスタグランジンを

はじめとする生理活性物質へと変換される．一部の高度不

飽和脂肪酸は脂質メディエーターへと変換されその機能が

注目されているだけでなく１），健康食品や医薬品への応用

へと展開している．例えば，特定の高度不飽和脂肪酸は乳児

の発育に必要であることが分かり，アラキドン酸（２０：４）

やドコサヘキサエン酸（２２：６）が配合された粉ミルクが

販売されている．高度不飽和脂肪酸の生合成に関わる酵素

として不飽和化酵素と鎖長延長酵素が挙げられるが，これ

らの酵素のほとんどは膜酵素であるため構造や反応メカニ

ズムに関する研究はあまり進んでいるとは言えない．しか

しながら，この約２０年の間に様々な生物種から高度不飽

和脂肪酸の生合成に関与する遺伝子が単離され，多様な生

合成経路が明らかになった２）．筆者らは，アラキドン酸生

産性糸状菌Mortierella alpina１S-４株の高度不飽和脂肪酸

生合成に関わる酵素遺伝子を網羅的に解析し，育種技術を
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みにれびゆう


