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研究報告書 

 
 我々は、マウス胚性繊維芽細胞（MEF）において、CCR4-NOT 脱アデニル化酵素複

合体の Cnot3 サブユニットがネクローシスを抑制制御しており、細胞の増殖に重要な

役割を担うことを明らかにした。その遺伝子発現制御機構の詳細として、遺伝子解析

施設に作製頂いた Cnot3 野生型、N 末欠損、C 末欠損蛋白質発現アデノウイルスを用

いることにより、Cnot3 が CCR4-NOT 複合体との結合を介して脱アデニル化酵素活性

を促進することで、ネクローシスを誘導する RIPK3 mRNA を分解していることを明ら

かにした。さらに、CCR4-NOT 複合体の脱アデニル化酵素活性は、肝臓の恒常性維持

も担い、本複合体の重要なサブユニット蛋白質 Cnot1、Cnot3 の欠損肝臓では、重篤

な細胞死が誘導された。この細胞死は、ネクローシスとアポトーシスの双方によるも

のであり、ネクローシスの誘導機構は、MEF と同様であることも明らかにした。本共

同研究により、CCR4-NOT 脱アデニル化酵素活性が、細胞死を抑制することで、肝臓

を始めとする組織の恒常性を維持していることを解明した。 


