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研究成果の概要（和文）：ベーチェット病の疾患関連遺伝子領域から3つの蛋白質、TRIM39, TRIM39R,および
RPP21が作られる。これらのうちTRIM39Rのみ、過剰発現によってNF-kBおよびIRFを誘導することを確認した。
TRIM39とTRIM39Rは類似した立体構造をとるが、ホモ二量体においてC末端ドメインの配置に相違があることが、
３次元立体構造解析によって予測された。さらに、TRIM39Rの遺伝子欠損およびヒトTRIM39R遺伝子導入マウスの
作出に成功した。TRIM39Rが制御する炎症応答について、in silico、in vitroおよびin vivoの多様な視点から
解析を進めていく。

研究成果の概要（英文）：Three proteins, TRIM39, TRIM39R, and RPP21, are generated from genes in the 
susceptible genetic region of Bechet's disease. Among these, only TRIM39R was shown to induce NF-kB 
and IRF by overexpression. Although TRIM39 and TRIM39R have relative similar three-dimensional 
structures, but the difference of the C-terminal domain in homodimers was showed by 
three-dimensional structural analysis. Furthermore, we succeeded in establishing TRIM39R-deficient 
and human TRIM39R transgenic mice. We are going to continue to analyze molecular mechanism of 
TRIM39R using various approaches such as, in silico, in vitro and in vivo.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、ベーチェット病（BD）感受性遺伝子として同定したTRIM39Rが炎症性サイトカイン産生および
Ⅰ型IFN応答を制御することを明らかにした。TRIM39RはBDだけでなく、全身性エリテマトーデスや炎症性腸疾患
および乾癬などとの関連も報告されている。また炎症性サイトカイン産生およびⅠ型IFN応答はウイルス感染防
御に重要で、TRIM39はウイルス感染後の炎症応答を開始させる重要な分子の１つである可能性が考えられる。今
後TRIM39Rの炎症応答における機能解析を進めることで、炎症を伴う様々な感染症や疾患の病態解明に貢献でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ベーチェット病（Bechet’s disease: BD）は、口腔粘膜や外陰部の潰瘍および皮膚やぶどう膜
の炎症を主症状とする全身性の炎症性疾患である。近年では、抗 TNF-ɑ 抗体製剤が奏功してい
るが、 ぶどう膜炎または腸管炎の症状を示す症例のみでしか治療の適応が認可されていない。
度重なる炎症症状によって Quality of life が著しく低下することから、新規治療法は社会的に
要求性が高い。その一方で、BDの病態は十分に理解されていない。 
遺伝要因として、ヒト白血球抗原(HLA) -B*51、HLA-A*26 が報告されている。特に、HLA-

B*51アリルはメタ解析により、民族に関係なく共通の遺伝要因である。さらに、ゲノムワイド
な関連解析により、Interleukin(IL)-10および IL23R-IL12RB2が報告された。我々は、これら
に加えて、HLA領域の SNP関連解析により、隣接する tripartite motif-containing (TRIM) 39
から ribonuclease P/mitochondrial RNA processing 21 kDa subunit (RPP21)の領域に感受性
を見出した（Kurata R et al. Biochem Biophys Res Commun 401:533-537, 2010）。 
TRIM39 は p53 を制御し、 細胞周期を G1/S 期に留める( Lei Z et al. PNAS. 109:20937-

20942, 2012)。 Rpp21 はリボヌクレオタンパク質で、tRNA の 5’末端を修飾 する RNaseP 
のサブユニットである(Jarrous N et al. RNA. 7:1153-1164, 2001)。 
 TRIM はヒトゲノム上に約 70 存在する分子ファミリーで、 特徴的な構造として、N 末端側
から RING、B-box および Coiled-coil の 3つを含むドメイン構造（RBCC）を保持する (Nisole 
S et al. Nat Rev Microbiol. 3:799-808, 2005)。C 末端側には様々なドメインが保持され、それ
らのドメインによって、11 のサブクラスに分けられる（Ozato K et al. Nat Rev Immunol. 8:849-
860, 2008）。分子機能としては、RING を介した E3 ユビキチン（Ub）リガーゼが 重要で、
多くの TRIM がこの活性を保持していることが予想 されている（Meroni G et al. BioEssays 
27:1147–1157, 2005）。また、C 末端側のドメイン構造も機能に重要で、近年、TRIM39 が属す
る SPRY を保持するサブクラスにおいて、HIV などのウイルスに対する感染防御、IFN 応答
および自己免疫疾患への関与が報告された(Versteeg GA et al. Immunity. 38:384-398, 2013 and 
Gack MU et al. Nature. 446:916- 920, 2007)。加えて、TRIM39と Rpp21遺伝子間のインター
ジェニックスプライシングにより、mRNA からキメラタンパク質 TRIM39-RPP21 (TRIM39R)
が翻訳される (Roberts Jr JD et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 293:903-912, 2007)。
TRIM39Rは TRIM39の C末端に位置する SPRYドメインが欠損し、替わりに RPP21の機能
ドメイン RPRを有する構造をとる。TRIM39, TRIM39R, RPP21 各遺伝子の機能は、ほとんど
明らかにされていないため、各遺伝子の過剰発現系 HEK293T 細胞を樹立し、マイクロアレイ
を用いた遺伝子発現の網羅的解析を行い、TRIM39R がインターフェロン(IFN)誘導性遺伝子、
ケモカインおよびインターロイキンなどを誘導することに加え、有意にウイルスや細菌感染防
御および I 型 IFN 応答に関与する遺伝子を調節することも明らかにした (Kurata R et al. 
BBRC. 436:90-5, 2013)。BDの発症は病原微生物の感染が引き金となり、白血球をはじめとし
た免疫系の異常活性化により、強い炎症症状を引き起こすことが原因であると考えられており、
TRIM39Rが BDの病態に重要である可能性が高い。 
 
 
 
２．研究の目的 
BDの病態に炎症が重要であることと、TRIM39Rが炎症応答に関与することから、TRIM39R
を取り巻く炎症応答を解明することが BDの病態を理解するために必要であると考えた。 
TRIM39Rの分子機能はほとんど明らかにされていないため、本研究は TRIM39R蛋白の基礎
的な機能解析を中心に推進した。 
 
 
 
３．研究の方法 
NF-kB および IRF 誘導性の検討については、分泌型アルカリホスファターゼを連結したエピ
ソーマルベクター（NFkB-SEAPおよび IRF-SEAP）を HEK293T培養細胞に導入し、レポー
ター遺伝子恒常発現細胞株をそれぞれ樹立した。次に、樹立したレポーター細胞にヒト由来の
TRIM39、TRIM39Rおよび RPP21遺伝子を過剰発現し、48時間培養した。この時、遺伝子発
現ベクターの添加量を段階的に振り、アルカリホスファターゼの分泌量から NF-kBおよび IRF
の誘導性を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１）NF-kBおよび IRF誘導性の検討 
 TRIMファミリーのほとんどが NF-kB誘導性を有するが、TRIM39にはないことが報告され
ている（Tomar D et al. Biol Cell 107:22-40, 2015）。また、TRIM39Rについては知見がない。
そこで、BD感受性ゲノム領域における 3つの発現蛋白、TRIM39、TRIM39Rおよび RPP21に
ついて、炎症性サイトカイン産生に重要な NF-kBおよびⅠ型 IFN誘導に重要な IRF誘導性に
ついて検討した。 
NF-kB-SEAP および IRF-SEAP を導入したレポーター細胞に TRIM39、TRIM39R および

RPP21 を過剰発現したところ、TRIM39R のみが NF-kB および IFN を惹起した。TRIM39R
について遺伝子発現ベクターの添加量を段階的に振ったところ、NF-kB については、ベクター
添加量依存的にアルカリホスファターゼの分泌量が増えた（図 A）。一方、IFNについては、ベ
クター添加量との依存性は見られなかったが、空ベクター導入コントロールと比較して、顕著に
アルカリホスファターゼ分泌が見られた（図 B）。これらの結果から、TRIM39R が炎症性サイ
トカイン産生やⅠ型 IFN誘導に重要であることが明らかとなった（Kurata R et al. Curr Pharm 
Biotechnol 19:224-231, 2018）。 
 

 
 
 
（２）３次元立体構造の予測 
 これまでに３次元立体構造が予測された TRIMファミリー蛋白は、共通して、N末端に保有
する 3つのドメインから成る RBCCによって、基本的な蛋白の立体構造が形成される。また、
RING, B-boxドメインが両末端に位置するように、互いに逆向きになり、Coiled-coilドメイ
ン同士で結合してホモ二量体を形成される。TRIM ファミリー蛋白の３次元立体構造解析は一
部の TRIMでしか進んでおらず、TRIM39および TRIM39Rについては報告がない。 
N 末端のドメイン構造を共有する TRIM39 と TRIM39R で NF-kB および IRF誘導性に違い
があることから、それぞれの蛋白質の３次元立体構造を予測し、相違点を検討した。 
TRIM39および TRIM39Rは共に、他の TRIM蛋白と同様に RBCCによって基本的な立体構
造を形成することと、ホモ二量体を形成することが予測された。しかしながら、ホモ二量体に置
いて、C末端ドメインの配置に違いが予測された。 
 
 
（３）遺伝子改変マウスの作出 
 TRIM39R は TRIM39 と RPP21 のインタージェニックスプライシングによって成る遺伝子
で、その大部分の領域を TRIM39および RPP21と共有しているため、特異的に欠損させること
が難しい。そのため、TRIM39Rと TRIM39に共通の N末端側の領域を標的とし、TRIM39お
よび TRIM39Rの両方が欠損するようにデザインした guide RNAを作製した。この guide RNA
を用いて、TRIM39遺伝子改変マウスを C57BL/6および BALB近郊系マウスで作製し、ライン
化に成功した。遺伝子導入マウスについては、Rosa26遺伝子座に標的遺伝子を導入する実験系
を樹立し、ヒト TRIM39Rの Tｇマウスの作製に成功した。今後、これらの遺伝子改変マウスを
用いた病態解析を行う予定である。 
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