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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

和文 
本研究は、自然免疫による RNA 分解による慢性炎症調節メカニズムを明らかにすることを目的とし

ている。我々は、これまで、マクロファージにおいてインターロイキン（IL-6）を始めとする炎症関

連 mRNA を分解する RNA 分解酵素 Regnase-1 を同定し、これがマウスにおいて自己免疫性炎症性

疾患発症の抑制に重要である事を明らかにしてきた。本研究では、Regnase-1 関連分子の炎症調節に

おける分子メカニズムを明らかにすると共に、TLR によるサイトカイン mRNA を調節する新規メカ

ニズムに関し検討を加えることをも目標としている。 
慢性炎症には、免疫細胞のみではなく非免疫細胞の関与も知られている。また、慢性炎症による病

態の一つとして貧血の発症が知られているが、この機構に関しこれまで十分に明らかとなっていな

かった。興味深いことに、Regnase-1 を欠損したマウスでは慢性炎症や自己免疫疾患に加え、重度の

貧血を発症する。 
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そこで、本年度、我々は貧血の病態形成における Regnase-1 の役割を検討した。Regnase-1 を全身

で欠損するマウス、もしくは Regnase-1 に加えリンパ球の存在しない Regnase-1/Rag2 二重欠損マウ

スを作製したところ、ともに鉄欠乏性貧血を発症することを見出した。また、これらのマウスでは臓

器鉄が著明に低下していた。腸管上皮細胞特異的に欠損したマウスを作製、解析したところ、このマ

ウスも貧血を呈し、腸管上皮での鉄代謝の異常が示唆された。また、鉄の腹腔内投与により鉄欠乏性

貧血は改善することから、腸管における鉄吸収の低下が原因であることが明らかとなった。そこで、

食餌中の鉄が主に吸収される部位である十二指腸での Regnase-1 の機能解析を進めた。十二指腸での

トランスクリプトーム解析を行ったところ、鉄吸収の制御に関わる Regnase-1 の標的遺伝子として

PHD3 をコードする Egln3 を見出した。実際、PHD3 (Egln3)により制御される鉄輸送体遺伝子の発現

は Regnase-1 の欠損により損なわれていた。次に Regnase-1 欠損マウスにおいて Egln3 の活性を喪失

させると、貧血と鉄欠乏が改善することが明らかとなった。このことは Regnase-1 を介した Egln3 
mRNA の分解が鉄吸収の制御にとって重要であることを示唆している。つまり、Regnase-1 が Egln3
の mRNA を分解することで、鉄代謝において重要な転写因子である HIF2α を安定化させ、腸管での

鉄吸収を促進する役割があることを明らかにした。さらに、Regnase-1 自身が HIF2α の標的遺伝子で

あり、Regnase-1、PHD3、HIF2α の三者からなる正のフィードバック機構が腸管での鉄吸収を調節し

ていることを見出した。つまり、Regnase-1 は、免疫細胞のみでなく、非免疫細胞である腸管上皮細

胞にも発現し、鉄代謝や貧血など、慢性炎症における様々な病態を制御していることが明らかとな

った。本研究を契機として、慢性炎症性貧血などの鉄代謝異常による疾患の病態解明や、新たな治療

法の開発に繋がることが期待される。 

 

 

英文 
This study aims to uncover regulatory mechanisms of chronic inflammation controlled by RNA decay in innate 
immunity. We have previously identified an RNase called Regnase-1, which degrades inflammatory mRNAs 
such as IL-6 in macrophages, and identified that this molecule is important for the suppression of autoimmunity 
in mice. In this project, we aim to identify molecular mechanisms underlying regulation of inflammation by 
Regnase-1 and relating molecules, and novel mechanisms controlling TLR-mediated cytokine mRNA 
expression.  

Chronic inflammation involves immune and non-immune cells, and will develop complex pathology such as 
anemia. However, the mechanisms of anemia caused by chronic inflammation has not been well defined. 
Interestingly, Regnase-1-defiicient (Regnase-1–/–) mice develop severe anemia.  

In this fiscal year, we investigated the roles of Regnase-1 in controlling anemia. Regnase-1–/– mice as well as 
Regnase-1–/– mice lacking lymphocytes by Rag2 deficiency developed iron-deficiency anemia. Furthermore, 
these mutant mice showed severe decrease in organ iron. We found that genetic ablation of Regnase-1 in the 
intestinal epithelial cells leads to iron deficiency anemia, suggesting that Regnase-1 participates in the regulation 
of iron metabolism in the intestinal epithelium. Moreover, intraperitoneal iron administration to Regnase-1–/– 
mice reversed the iron deficiency anemia, suggesting a defect in intestinal iron uptake. These findings motivated 
us to investigate the role of Regnase-1 in the duodenum, where dietary iron uptake mainly takes place. 
Transcriptome analysis of the duodenum revealed a novel target of Regnase-1 associated with the regulation of 
dietary iron uptake; Egln3 mRNA, which encodes PHD3 protein. Indeed, the expression of PHD3 (Egln3)-
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regulated iron transporter genes were impaired in Regnase-1–/– duodenum. Abrogation of Egln3 activity in 
Regnase-1–/– mice ameliorates the anemia and iron deficiency, suggesting that Regnase-1-mediated Egln3 
mRNA decay is essential for the regulation of dietary iron uptake. These data demonstrate that Regnase-1 
negatively regulate the expression of PHD3, which destabilizes HIF2α, a transcription factor responsible for 
controlling iron uptake. Furthermore, Regnase-1 itself is induced by HIF2α, indicating that the positive feedback 
of Regnase-1, PHD3 and HIF2αregulates intestinal iron uptake. These results demonstrate that Regnsae-1 
expresses not only in immune cells, but also in nonimmune cells such as intestinal epithelial cells, and controls 
complex pathologies of chronic inflammation such as anemia. This study might lead to the understanding of 
human anemic diseases and development of novel therapeutic approaches. 
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