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研究成果の概要（和文）：ある種の癌の癌化制御においてTRIM ファミリーユビキチンリガーゼ群の重要性が明らかと
なっている。特に細胞の増殖分化過程で重要な転写因子の制御に、TRIM ファミリーユビキチンリガーゼが関与してい
ることが報告されている。今回、プロテオミクス的手法を使用し、転写因子のユビキチン化に関与するTRIM 型ユビキ
チンリガーゼを網羅的に解析した。その結果、いくつかの癌において、その癌化の機序に関することが明らかとなり、
今後、これらの知見は癌の悪性度や早期診断等への臨床応用に貢献することが期待できる。

研究成果の概要（英文）：TRIM family ubiquitin ligases are important for regulation of carcinogenesis in 
several cancers. It has been reported that TRIM family ubiquitin ligases regulate the activity of 
transcription factors in the process of cell proliferation and differentiation. By using proteomics 
analysis, we comprehensively analyzed TRIM family ubiquitin ligases which are related to ubiquitination 
of transcription factors. The analysis clarified the molecular mechanism in carcinogenesis of several 
cancers, maybe leading to the contribution to clinical applications for diagnosis and therapies.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 細胞内シグナル伝達
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１．研究開始当初の背景 
欧米と同様に、日本でも乳癌や前立腺癌な
どのホルモン依存性癌や大腸癌が増加して
いる。最近、ホルモン受容体を含む多くの転
写因子は生合成された後に、さまざまな化学
修飾（ユビキチン化、リン酸化、アセチル化
等）を受けることにより、その活性が調節さ
れることが明らかになり、各種疾患との相関
関係が注目され始めている。癌研究で最も重
要視されている癌抑制遺伝子p53や細胞周期
調節分子p27や癌遺伝子 c-Mycなどもユビキ
チン化の制御が重要であることが示されて
おり、我々もこれまでに関連酵素の同定を報
告してきた。 
タンパク質の翻訳後修飾の一つであるユ
ビキチン化は、主にタンパク質分解のシグナ
ルとして機能しており、タンパク質の安定性
の調節システムとして重要である。このユビ
キチン化修飾の酵素反応系のなかでユビキ
チンリガーゼ E3 は、分解すべき基質タンパ
ク質を認識する重要な酵素サブユニットで
ある。ヒト遺伝子上に E3 と予想されるタン
パク質の遺伝子は約数百あることが推測さ
れており、我々が解析してきた TRIM 型 E3
ファミリーの遺伝子も、ヒトゲノムにおいて
大きな遺伝子ファミリーを形成しているこ
とが判明している。最近になり、我々は
TRIM32、TRIM68、TRIM21及び TRIM40
がそれぞれ頭頸部扁平上皮癌、前立腺癌、多
発性骨髄腫、大腸癌の癌化制御に関与するこ
とを報告している。さらに、TRIMタンパク
質が多くの転写因子（核内受容体：アンドロ
ゲン受容体 AR、エストロゲン受容体 ER、レ
チノイン酸受容体 RAR など）の活性やクロ
マチンリモデリングの制御に関与する知見
を報告している。 

 
２．研究の目的 
癌化制御における TRIM ファミリーユビ
キチンリガーゼ群の重要性が報告されてい
る。特に細胞の増殖及び分化過程で重要な核
内受容体（転写因子）の制御に、TRIMファ
ミリーユビキチンリガーゼの関与している
ことが示唆された。実際、乳癌や前立腺癌な
どはホルモン依存性に増殖し、ある種のホル
モンは核内受容体（転写因子）と相互作用す
ることで多様な遺伝子発現を促すことが知
られている。本申請においては、プロテオミ
クス的手法（質量分析計）により、核内受容
体のユビキチン化に関与する TRIM 型ユビ
キチンリガーゼを網羅的に解析することで、
癌化の機序を解明し、癌の悪性度や早期診断
等への応用に向けた検討（バイオマーカー検
索）を行った。 

 
３．研究の方法 
（１）転写因子翻訳後修飾に関するプロテオ
ミクス的解析：ホルモン受容体（核内受容体）
を発現した細胞もしくは FLAG タグを付け
た AR、ER、GR、RARなどの発現ベクター
を使用し、細胞にホルモン（生理活性物質）
を添加した後のタンパク質翻訳後修飾状態
を、質量分析計を利用して検索した。核内受
容体の修飾状態（ユビキチン化やリン酸化や
アセチル化など）の変化が検出された場合、
その修飾部位の変異体を作製し、生物学的意

義を検討した。さらに、その修飾を起こす酵
素の検索には、結合力を利用した方法もしく
は古典的な生化学的手法を利用した。 
 
（２）転写因子関連 TRIMタンパク質から転
写因子の翻訳後修飾解析及び各種疾患との
関係の解析：ヒトもしくはマウスに存在する
転写因子（核内受容体）関連 TRIMタンパク
質を生化学的及び細胞生物学的手法により
網羅的に解析することを目的とした。これま
で我々が示してきた知見から、解析すべき遺
伝子として TRIM32 など複数のタンパク質
を解析すべき候補と想定した。TRIMタンパ
ク質の構造的特徴としては、RINGドメイン、
B-boxドメインと coiled coilドメインを有し
ており、さらに C末端側には SPRYドメイン
やBROMOドメインやNHLドメイン等を有
しているものがあり、この領域は基質認識ド
メインとして機能している可能性が高い。C
末端側に存在するドメインに注目して結合
タンパク質の同定を試み、転写因子の活性化
制御の分子メカニズムを解明を試みた。具体
的には、酵母ツーハイブリッド法や
pull-down 法（質量分析計）により相互作用
するタンパク質（基質タンパク質の候補）を
網羅的に同定した。 
 
４．研究成果 
（１）TRIM45の機能解析：NFBシグナル
は免疫反応、炎症、癌化などに関して、重要
な役割を有する。TRIM45 が NFB シグナ
ルに対して抑制的に制御することが判明し
た。また、TRIM45の過剰発現により細胞増
殖が抑制されることも判明した。さらに、
TRIM45 の結合タンパク質を酵母ツーハイ
ブリッド法で試みたところ、RACK1 を同定
した。これまでの知見から、RACK1 は、
MAPKシグナルで重要な PCKを制御する分
子として知られている。機能解析を進めたと
ころ、TRIM45はRACK1と結合することで、
PCKの活性化及びMAPKシグナルを抑制す
ることが判明した。また、MAPKシグナルに
より TRIM45 遺伝子からの転写量の上昇が
起きることがわかり、MAPKシグナルにおい
て抑制性制御ループを形成する分子である
ことが明らかとなった。 
 
（２）TRIM59の機能解析：TRIM59の結合
タンパク質として、ECSIT を同定した。
ECSITは、自然免疫系の活性化シグナルで重
要なTLRの下流で働くことが知られている。
自然免疫系シグナルの下流で働く NFB シ
グナルやインターフェロンシグナルを解析
したところ、TRIM59は抑制的に働くことが
判明した。また生化学的解析により、TRIM59
は IRF3/IRF7 のリン酸化や二量体形成を抑
制することも判明した。以上より、TRIM59
は自然免疫系シグナルに対して、多機能な制
御分子として働くことが示唆された。 
 
（３）TRIM29の機能解析：TRIM29が前立
腺組織におけるバイオマーカーとして機能
する可能性を見出した。正常な前立腺は、腺
細胞及び基底細胞からなっており、腺細胞の
周囲に基底細胞が存在する組織像が観察さ
れる。基底細胞は前立腺がんにおいて、消失



することが知られている。我々は正常前立腺
組織の基底細胞に TRIM29 が特異的に発現
していることを見出した。正常前立腺組織と
前立腺がん組織を使った抗 TRIM29 抗体に
よる免疫組織化学染色により、前立腺がん組
織において TRIM29陽性基底細胞が消失（減
少）していることが判明した。したがって、
前立腺がんにおいて、TRIM29がバイオマー
カーとして有効であることが示された。 
さらに、TRIM29が DNA修復に関与する
ヒストンアセチル化酵素である TIP60 に結
合しp53の制御することで細胞死の制御に関
することを既に報告しているが、今回
TRIM29が TWISTとともに、上皮間葉転換
EMTを制御することも明らかにした。特に、
乳癌において、TRIM29 は TWIST1 の機能
を抑制することで EMTを抑制する癌抑制遺
伝子として機能することが推測された。 
 
（４）TRIM32の機能解析：TRIM32は細胞
の分化増殖に関して重要な制御分子である
ことが報告されている。今回、TRIM32の結
合タンパク質として 14-3-3 を同定した。
14-3-3 は TRIM32 と結合することで、
TRIM32 の凝集体形成を抑制することがわ
かった。すなわち、TRIM32の機能は、リン
酸化依存性に 14-3-3と結合することで、細胞
内で制御されていることが判明した。 
 
（５）TRIM67の機能解析：神経特異的発現
を示す TRIM ファミリータンパク質として
TRIM67を同定した。TRIM67の結合タンパ
ク質を検索したところ、80K-H を同定した。
80K-H は細胞増殖で重要な Ras のシグナル
を制御する分子として知られている。
TRIM67は、80K-Hの発現を減少させること
で、細胞増殖を抑制し、神経突起身長を促進
させる機能を有することが判明した。すなわ
ち、TRIM67 は 80K-H を分解することで、
神経細胞分化を促す作用があることが示唆
された。 
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