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2020 年 12 月 1 日 

理化学研究所 

沖縄科学技術大学院大学 

 

Tリンパ球の救命装置 

－mRNA 分解により異常な細胞死を防ぐ－ 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター免疫恒常性研究チームの秋山 

泰身チームリーダー、疾患遺伝研究チームの山本雅チームリーダー（沖縄科学技

術大学院大学教授）らの国際共同研究グループ※は、メッセンジャーRNA（mRNA）
[1]の分解を制御するタンパク質複合体が、異常な細胞死を防ぐことで T リンパ

球[２]の正常な発生を促すことを発見しました。 

本研究成果は、免疫応答に重要な T リンパ球の発生機構の解明に貢献すると

期待できます。   

リンパ組織の胸腺[3]では、正常な免疫応答が可能な T リンパ球だけが発生しま

すが、その機構の全貌は明らかになっていません。T リンパ球の発生段階で、多

くの mRNA が発現上昇しますが、その中には、T リンパ球の細胞死を誘導する遺

伝子の mRNA も含まれます。 

今回、国際共同研究グループは、T リンパ球の発生段階で、タンパク質複合体

「CCR4-NOT」が正常な T リンパ球の細胞死を防ぐことを発見しました。CCR4-

NOT 複合体は、mRNA の末端に存在するアデニル酸[4]のポリマー鎖を短縮（脱ア

デニル化）することで、細胞死を誘導する遺伝子の mRNA を分解します。その結

果、細胞死が防止され、免疫応答可能な T リンパ球が生存できることが明らか

になりました。 

 本研究は、オンライン科学雑誌『Nature Communications』（12 月 2 日付）に

掲載されます。 
 

 

 

 
 

CCR4-NOT 複合体による正常な T リンパ球の異常細胞死の防止機構 
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理化学研究所 生命医科学研究センター  

免疫恒常性研究チーム 

  チームリーダー        秋山 泰身 （あきやま たいしん） 
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（沖縄科学技術大学院大学 細胞シグナルユニット 教授） 
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  スタッフサイエンティスト  呉羽 拓  （くれは たく） 
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免疫シグナルユニット 
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研究支援ディビジョン 

  ビジネスアナリスト     アレハンドロ・ビジャールブリオネス 

（Alejandro Villar-Briones） 

テキサス大学サンアントニオ校 ヘルスサイエンスセンター 

  Assistant Professor         森田 斉弘 （もりた まさひろ） 
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研究支援 
本研究は、沖縄科学技術大学院大学運営費補助金（山本 雅）、日本学術振興会（JSPS）

科学研究費補助金基盤研究 B「自己免疫疾患発症を抑制する胸腺上皮細胞の機能を制御

する新規転写因子の解析（研究代表者：秋山泰身）」による支援を受けて行われました。 

 

１．背景                                   

 

 さまざまな免疫応答で司令塔としての役割を持つ T リンパ球のほとんどは、

リンパ組織の胸腺で産生されます。その際、正常な免疫応答を引き起こす T リ

ンパ球だけが、胸腺内で選別されます。その選別機構が異常になると、免疫不全

症[5]や自己免疫疾患[6]の原因になることが知られています。 

 胸腺内で起きる T リンパ球の選別には細胞死が重要です。すなわち、正常な

免疫応答が可能な T リンパ球だけが生存し、不要な T リンパ球は胸腺外へ移動

する前に細胞死を起こします。この T リンパ球の生死の分かれ目は、巧妙な機

構により調節されていると考えられていますが、その全貌はまだ明らかになっ

ていません。 
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 真核細胞のメッセンジャーRNA（mRNA）は、約 150 個のアデニル酸で構成さ

れるポリマー鎖（ポリ A 鎖）を末端に持ち、ポリ A 鎖は mRNA の安定性や mRNA

からタンパク質への翻訳に重要です。そのため、ポリ A 鎖が短くなると、mRNA

の分解促進やタンパク質への翻訳効率の減少が起こり、結果としてタンパク質

の発現量が低下します。 

 「CCR4-NOT」は、複数のタンパク質から形成される巨大なタンパク質複合体

であり、ポリ A 鎖を短縮する酵素活性（脱アデニル化活性）を持ちます。この

脱アデニル化により細胞内の mRNA を分解に導き、mRNA がコードするタンパク

質の発現量を減少させると考えられています。最近、CCR4-NOT 複合体が、さま

ざまな細胞の分化や生存、機能に重要であることが報告されつつありますが注 1-

2）、T リンパ球での役割は不明でした。 

 
注 1）2020 年 1 月 22 日プレスリリース「mRNA 分解に必須な酵素活性因子を特定」 

https://www.riken.jp/press/2020/20200122_1 

注 2）2019 年 2 月 22 日プレスリリース「肝臓の成熟に必要な RNA 分解」 

https://www.riken.jp/press/2019/20190222_1/ 

 

２．研究手法と成果                              
 

 国際共同研究グループは、T リンパ球が選別を受ける過程で、CCR4-NOT 複合

体が発現上昇することを発見し、CCR4-NOT 複合体が T リンパ球の選別過程で

重要な役割を持つと予想しました。その証明を目指し、まず CCR4-NOT 複合体

の重要な構成因子である CNOT3 を T リンパ球だけで欠損させたマウス（CNOT3

欠損マウス）を樹立しました。次いで、CNOT3 欠損マウスの胸腺から T リンパ

球を採取し、フローサイトメーター[7]で解析しました。その結果、通常は胸腺内

で選別されて成熟する T リンパ球が、CNOT3 欠損マウスの胸腺では大きく減少

することが判明しました（図 1）。 
 

 
 

図 1 T 細胞特異的な CNOT3 欠損マウス胸腺のフローサイトメーター解析 

T 細胞特異的な CNOT3 欠損マウス（Cnot3fl/fl CD4-Cre）の胸腺では、コントロール（Cnot3fl/fl）に比べて、

CD4 陽性 CD8 陰性あるいは CD4 陰性 CD8 陽性の成熟した T リンパ球が減少する。 
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 次に、T リンパ球が減少する原因を調べるため、次世代シークエンサー[8]を用

いて、T リンパ球の選別過程で発現量が変動する遺伝子を探索しました。その結

果、細胞死誘導因子である Bbc3 や Dab2ip をコードする mRNA が異常に増加す

ることが判明しました（図 2）。また、CNOT3 欠損マウスの T リンパ球では、

Bbc3 タンパク質も増加していました。 

これらの結果から、CCR4-NOT 複合体機能を欠失した T リンパ球では、アポ

トーシス[9]による細胞死が異常に亢進していると推測されました。実際、アポト

ーシスを防ぐ機能を持つタンパク質である Bcl-2 を CNOT3 欠損マウスのリンパ

球で発現させると、T リンパ球の減少が抑制されました。さらに、T リンパ球の

細胞表面の抗原受容体[10]を刺激することで起きる細胞死が欠損マウスのリンパ

球で亢進していました。 

 

 
 

図 2 次世代シークエンサーによる T リンパ球の遺伝子発現解析 

T 細胞特異的な CNOT3 欠損マウス（Cnot3fl/fl CD4-Cre）では、赤字で示した細胞死誘導因子の遺伝子

（Bbc3、Dap2ip）の発現が上昇する。 

 

 また、Bbc3 や Dab2ip の mRNA に付加しているポリ A 鎖が、CNOT3 欠損マウ

スでは長くなることも分かりました（図 3）。すなわち、CCR4-NOT 複合体は、

T リンパ球が選別を受ける際に増加するアポトーシス誘導性の Bbc3 や Dab2ip
の mRNA に付加しているポリ A 鎖を短くすることで、それらの mRNA の分解を

促進し、T リンパ球の異常な細胞死を防ぐ安全装置のような役割を持つと考えら

れます。 
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図 3 Bbc3 遺伝子のポリ A 鎖長の解析 

T 細胞特異的な CNOT3 欠損マウス（Cnot3fl/fl CD4-Cre）の胸腺では、コントロール（Cnot3fl/fl）に比べて、

細胞死誘導因子 mRNA のポリ A 鎖が伸長する。電気泳動の図（左）と各ポリ A 鎖の長さを持つ mRNA の相

対的存在比のプロット（右）。 

 

３．今後の期待                                

 
 細胞死を起こすタンパク質や炎症を誘導するタンパク質の異常な増加は、細

胞に有害と考えられ、これらのタンパク質の量は適切に制御される必要があり

ます。その際、mRNA の分解による制御は、タンパク質が翻訳される前に抑制で

きる点で、タンパク質を直接分解するよりも効率的かつ安全な抑制機構といえ

ます。 

本研究から、T リンパ球の分化や細胞死の新たな RNA 分解制御機構が明らか

になりました。本成果は今後、T リンパ球で RNA 分解機構を制御する新たな機

構の発見に加え、それらを利用した T リンパ球発生の人為的制御機構の開発や

免疫不全症治療への応用などへと発展すると期待できます。 

また、最近 T リンパ球の RNA 分解機構に関わる因子が、がんに浸潤する T リ

ンパ球を不活性化していることが報告されています。本研究により、CCR4-NOT

複合体やその制御因子を標的としたがん免疫治療[11]の改善も期待できます。 
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５．補足説明                                 

 

[1] メッセンジャーRNA（mRNA） 
ゲノム DNA にコードされた遺伝情報を読み取るため重要なリボ核酸の一種。メッセ

ンジャーRNA に写された遺伝情報は翻訳され、タンパク質が合成される。 

 

[2] T リンパ球 
免疫応答に重要なリンパ球の一種。細菌などに対する免疫応答だけでなく、アレルギ

ーやがんに対する免疫応答にも重要である。 

 

[3] 胸腺 
T リンパ球を産生するリンパ組織。 

 

[4] アデニル酸 

  RNA を構成する分子の一つ。 

 

[5] 免疫不全症 
免疫機能が低下し、感染などに対する抵抗性が下がる疾患の総称。 

 

[6] 自己免疫疾患 
自分の臓器に対して免疫応答が始まり、それが継続する疾患の総称。代表的なものに

関節リウマチがある。 

 

[7] フローサイトメーター  
細胞を個々に観察できる分析装置。蛍光抗体を結合させたり、蛍光タンパク質を発現

させた細胞を検出できる。 

 

[8] 次世代シークエンサー 
 大量の遺伝子配列を高速で決定する実験機器のこと。 

 

[9] アポトーシス 
 細胞の自死。細胞が持つ自分を殺すための機構を利用して、細胞が死ぬこと。 

 

[10] 抗原受容体 
 リンパ球の細胞表面に発現する、抗原を認識するためのタンパク質。 

 

[11] がん免疫治療 
 免疫応答を利用してがんを除く治療方法。 
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