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発表のポイント：  

◆RNA結合タンパク質Mex-3Bが気管支喘息の発症を制御していることを見出しました。 

◆アンチセンス核酸でMex-3Bを抑制すると、気管支喘息が抑制されることを明らかにしまし

た。 

◆Mex-3Bを標的とした薬剤は、気管支喘息に対する新機序の治療薬となりうることが期待さ

れます。 

 

発表概要：  

 今回、東京大学分子細胞生物学研究所分子情報研究分野の秋山徹教授、山角祐介特任研究員、

同医学部附属病院アレルギーリウマチ内科の佐々木欧助教らの研究グループは、気管支喘息（注

1）を制御する新しい分子機構を発見しました。 

 気管支喘息の発症メカニズムは近年活発に研究されており、インターロイキン 33（IL-33、

注 2）というタンパク質が重要な機能を担っていることが明らかになっています。しかしなが

ら、これまで IL-33の量を制御する機構に関してはあまりわかっていませんでした。研究グル

ープは、気管支喘息マウスモデルを用い、RNA結合タンパク質Mex-3B（注 3）が IL-33の発

現を促進することによって気道炎症を促進していることを発見しました。また、その制御機構

を詳細に解析したところ、Mex-3Bは IL-33 mRNAに直接結合し、miRNA（注 4）の機能を

阻害することにより IL-33のタンパク質量を増やしていることが明らかになりました。さらに、

Mex-3Bに対するアンチセンス核酸（注 5）の噴霧・吸入により気道におけるMex-3Bの働き

を抑えることで、気道炎症を抑制できることも明らかにしました。 

 Mex-3B遺伝子を欠損したマウスは正常に発達し、成体でも異常が認められないことから、

Mex-3Bを標的とした薬剤は副作用の少ない新機序の気管支喘息治療薬となりうることが期待

されます。 

 

発表内容：  

 気管支喘息とは、アレルゲンや感染、大気汚染物質など、さまざまな要因で気道（空気の通

り道）に慢性的な炎症をおこし、時に発作的な咳や呼吸困難をきたす病気のことで、全世界で

3億人以上もの人々が苦しんでいます。気管支喘息の治療は、発作の原因となる気道炎症を抑

えることが主流で、吸入ステロイド（注 6）の投与によりほとんどの気管支喘息はコントロー

ルできるようになりました。一方で、病態が重い場合や発作時などは内服・点滴注射などでス

テロイドの投与量を増やさなければならず、感染症や高血圧などの副作用のリスクが伴います。

最近になって、抗 IgEモノクローナル抗体（注 7）などの副作用の少ない分子標的薬が開発さ

れ、既存の喘息治療薬と組み合わせることで重症喘息患者の一部の病態もコントロールするこ

とができるようになってきました。しかしながら、すべての患者に治療効果があるわけではな

く、さらなる分子標的薬の開発が待ち望まれています。 



 Mex-3Bは RNA結合ドメインを持つタンパク質です。先行研究により、Mex-3Bは特定の

RNAに結合することが明らかになっていますが、Mex-3Bが RNAに結合することでどのよう

な機能を発揮しているのか、その生理的な役割に関してはほとんど明らかになっていません。

こうした背景のもと、Mex-3B遺伝子を欠損したマウスを作出し、Mex-3Bの生理的な機能を

明らかにするための解析を進めてきました。 

今回、本研究グループは、気管支喘息マウスモデルを用い、気道炎症におけるMex-3Bの機

能解析を行いました。まず、同マウスモデルを野生型マウスとMex-3B欠損マウスに適用し、

気道炎症の程度を比較しました。その結果、Mex-3B欠損マウスでは気道炎症が顕著に抑制さ

れていることがわかりました（図 1）。さらに研究グループは、Mex-3B欠損マウスでは気道

炎症に伴う IL-33タンパク質量の増加が抑制されていることを見出し、このことがMex-3B欠

損マウスにおける気道炎症の抑制につながっていることを突き止めました。 

次に、培養細胞を用いて、Mex-3Bによる IL-33の制御機構の解明を試みました。Mex-3B

と IL-33 mRNAとの結合を調べた結果、Mex-3Bは IL-33 mRNAに結合し、IL-33の発現を

直接促進していることが明らかになりました。さらにその詳細な制御機構を調べたところ、

Mex-3BはmiRNAと呼ばれる小さな RNAが IL-33 mRNAと結合するのを阻害することで、

IL-33のタンパク質量を増加させていることが明らかになりました。また、このmiRNAの機

能をあらかじめ阻害しておくと、Mex-3B欠損マウスでも野生型マウスと同程度の気道炎症が

起こることがわかりました。これらの結果から、培養細胞で見出した分子機構は、実際の生体

内での気道炎症の発症時においても重要な働きを担っていることがわかりました。 

最後に、Mex-3Bの発現を抑制することで気管支喘息の発症を抑えられるかどうか検討しま

した。まず、Mex-3Bを標的としたアンチセンス核酸を新たに開発し、アンチセンス核酸が細

胞レベルでMex-3Bの発現を抑制できることを見出しました。次に、このアンチセンス核酸を

マウスへ噴霧・吸入させ、Mex-3Bの発現抑制が気管支喘息の発症に与える影響を検討しまし

た。その結果、あらかじめMex-3Bに対するアンチセンス核酸を吸入しておいたマウスでは、

気道炎症の指標となる好酸球（注 8）の数が顕著に減少していることがわかりました（図 2）。 

以上の結果は、Mex-3Bを標的とした薬剤が気管支喘息の新機序の治療薬となりうる可能性

を示唆しています。また、Mex-3B欠損マウスは正常に発達し、成体でも異常が認められない

ことから、Mex-3Bを標的とした薬剤は副作用の少ない喘息治療薬となりうることが期待され

ます。また、Mex-3Bの標的遺伝子である IL-33は、通常の気管支喘息だけでなく、ステロイ

ド耐性の重症喘息の発症にも重要であることが明らかになっています。加えて、IL-33はリウ

マチや大腸癌といった別の疾患の発症においても重要な働きを担っていることが知られていま

す。したがって、Mex-3Bは気管支喘息にとどまらず、リウマチなどの他の疾患においても創

薬の標的となる可能性が考えられます。現在、さまざまな疾患におけるMex-3Bの機能解明を

試みています。 
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用語解説：  

（注 1）気管支喘息 

 主にアレルギー性の炎症によって気管が狭くなる病気。 

（注 2）インターロイキン 33（IL-33） 

 細胞から分泌される情報伝達物質の一種。IL-33はリンパ球やマスト細胞などに働きかけ、炎症

を促進する。 

（注 3）Mex-3B 

 RNAに結合する構造を持ったタンパク質。主に細胞内に存在するが、詳しい機能は明らかになっ

ていない。 

（注 4）miRNA 

 20 – 25塩基からなる小さな RNA。RISCと呼ばれるタンパク質複合体に結合し、自らの配列と

相補的な配列をもった遺伝子のmRNAへRISCを運ぶことで、そのmRNAの分解を促進し、翻訳

を阻害する。 

（注 5）アンチセンス核酸 

 RNA中の特定の部位に対する相補的な短い核酸。標的となる RNAに相補的に結合し、RNAの

分解を促進する。 

（注 6）ステロイド 

 糖質コルチコイドあるいはその誘導体を含む抗炎症薬の通称。抗炎症作用や免疫抑制作用などを

期待して用いられる。 

（注 7）抗 IgEモノクローナル抗体 

 IgEは、アレルギー性の炎症に深くかかわっていることがわかっている。抗 IgE抗体は IgEに直

接結合し、その作用を特異的に阻害することで炎症を抑制する。 

（注 8）好酸球 

 白血球の一種である顆粒球のひとつ。気管支喘息において中心的な働きを担っていることが明ら

かになっている。 



添付資料： 
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（図 1）Mex-3B欠損マウスでは気道炎症が抑制される 

 Mex-3B欠損マウスでは気管支喘息モデルに伴う気道の肥厚、炎症系の免疫細胞の増加が抑制さ

れている。 
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（図 2）Mex-3Bに対するアンチセンス核酸の吸入により気道炎症が抑制される 

 Mex-3Bに対するアンチセンス核酸を吸入させたマウスでは、好酸球の数が顕著に減少している。

*: p < 0.05（有意差あり）。 


