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研究成果の概要（和文）：本研究では，Trim39ノックアウトマウスを作成し，TRIM39の免疫学的役割を解析し
た．その結果，Trim39－/－マウスでは野生型マウスに比べ胸腺と脾臓の重量が有意に大きく，脾臓の細胞数が
有意に多かった．Trim39－/－マウスのB細胞ではSTAT1の発現量が野生型と比較して有意に亢進していた他，
Trim39－/－マウスにおいて血中IL-27の濃度が有意に高く，血中のIgG1やIgAの濃度は有意に低かった. また，
IgAについては糞便中のIgA量がTrim39－/－マウスにおいて有意に低かった. Trim39－/－マウスではDSS誘発腸
炎が重症化した．

研究成果の概要（英文）：Although TRIM proteins and related molecules are expected to be involved in 
a complex manner in systemic lupus erythematosus (SLE), the direct relationship between SLE 
pathogenesis and TRIM proteins remains unclear. In this study, we generated Trim39 knockout mice and
 analyzed the immunological role of TRIM39. We found that Trim39-/- mice had significantly larger 
thymus and spleen weights and a significantly higher number of spleen cells compared to wild-type 
mice. The expression of STAT1 was significantly upregulated in the B cells of Trim39-/- mice 
compared to wild-type mice, and the expression of IL-1 was significantly upregulated in the blood of
 Trim39-/- mice compared to wild-type mice. Trim39-/- mice had significantly higher levels of IL-27 
and significantly lower levels of IgG1 and IgA in blood. The amount of IgA in feces was also 
significantly lower and DSS-induced enteritis was more severe in Trim39-/- mice.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 全身性エリテマトーデス　TRIMファミリー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TRIMファミリーは自然免疫と獲得免疫の両方において様々な役割を担っていることを示す様々な基礎的な報告が
みられるが，SLEを含め膠原病疾患において病態への関与を示した報告はまだ少ない．本研究ではTRIM39の免疫
学的な機能が明らかになった．SLEの病因が不明であることから根本的な治療はまだなく，ステロイドや免疫抑
制薬による治療に依存している．今回の研究結果はTRIM39とその関連分子を標的とした全身性自己免疫疾患の新
規治療薬の開発につながる可能性がある．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
全身性エリテマトーデス（SLE）の末梢血単核球（PBMC）においてⅠ型インターフェロン
（IFN）で誘導される遺伝子群の発現が亢進していることが知られている．この現象は“IFN 
signature”と呼ばれ，末梢血中の I型 IFN濃度の上昇を反映していると考えられている．SLE
病態において何が IFN signature を誘導しているのかはまだ明らかではない．しかし，ウイル
ス性肝炎等の治療で I 型 IFN を使用した場合に自己抗体の産生や SLE 様の症状がみられるこ
とから，I型 IFNの産生が SLEの病態に重要な役割を果たしている可能性が高い．実際に，SLE
患者において I型 IFNに対する抗体製剤を用いた治験が現在行われている． 

I型 IFNの産生を制御する転写因子として interferon regulatory factor（IRF）ファミリー
が重要である．申請者らはユビキチン化によりこの IRF ファミリーの発現量を調節する E3 ユ
ビキチンリガーゼである TRIM ファミリーに注目して先行研究を行ってきた．TRIM ファミリ
ーは N末端側に RING，B-Box，Coiled-coilの 3つのドメインを共通に有する蛋白質ファミリ
ーであり，ヒトでは約 70種類の蛋白が含まれる．TRIM21（別名 Ro52あるいは SSA1）は SLE
やシェーグレン症候群（SS）の患者血清中にみられる抗 SS-A抗体の対応抗原のひとつである．
我々は Trim21ノックアウトマウスを用いて，生体内で TRIM21がいくつかの IRFファミリー
蛋白のユビキチン化に重要であることを明らかにした①．また，SLE 患者の PBMC において
TRIM21の発現が健常者と比較してmRNAレベルでも蛋白レベルでも亢進していることを確認
している．さらに， SLE 患者では健常者と比較して IRF ファミリーのユビキチン化が低下し
ていることも明らかにしている．  

TRIM ファミリーの中には TRIM21 と構造上非常に類似した蛋白質が多い．ほとんどの
TRIM ファミリー蛋白に共通して存在する RING ドメインは一般的に E3 ユビキチンリガーゼ
活性を有することが多い．したがって，多くの TRIM ファミリー蛋白がこの E3 活性を用いて
IRFファミリーの発現量や機能を調節し，それによって I型 IFNの産生制御に関与している可
能性がある．TRIM27 は TRIM21 と構造上非常に類似しているが，IRF3 をリン酸化するキナ
ーゼ TBK1をユビキチン化することが知られており②，その発現の制御因子としてmiR-27aと
いうマイクロ RNA（miRNA）が報告されている③．我々は予備実験により，SLE 患者におい
て TRIM27 mRNAの発現が健常者と比較して低下していることを明らかにしている．TRIM39
は, ベーチェット病や皮膚エリテマトーデスの疾患感受性遺伝子の 1 つとして報告されている
④⑤．しかし，TRIM39の免疫学的役割に関する報告は限られており，特に TRIM39のノック
アウトマウスを用いた研究は報告がない． 
以上の知見から，SLEにおける過剰な I型 IFN産生に TRIM蛋白群とその関連分子が複合
的に関与していることが予想されるが，SLE病態と TRIM蛋白群の直接的な関連性については
臨床データや検体ではまだ証明されていない．この点を明らかにできれば，SLE において I 型
IFNを抑制するための新たな治療戦略を見いだすことが可能となる． 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では，TRIM 蛋白群とその関連分子について SLE 病態における役割を広く解
明するとともに，炎症を制御するための新たな治療標的としての可能性を検討するために，
Trim39ノックアウトマウスを作成し，TRIM39の免疫学的役割を解析した．また，TRIM21欠
失ループスモデルマウスの解析も行った． 

TRIM ファミリーは自然免疫と獲得免疫の両方において様々な役割を担っていることを示す
様々な基礎的な報告がみられるが，SLE を含め膠原病疾患において病態への関与を示したトラ
ンスレーショナルリサーチの報告はまだ少ない．“IFN signature” の原因としてユビキチン修
飾系の機能異常を想定し，それを新規治療標的とする点は世界的に見ても新しい視点である． 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) TRIM39のノックアウトマウスの作製 

C57BL/6マウスをバックグラウンドとして Trim39遺伝子の exon3部分を EGFPレポーター
で置換することにより, Trim39ノックアウトマウス（Trim39－/－マウス）を作製した． 

 
(2) TRIM39の免疫学的役割 
上記(1)で作製した Trim39－/－マウスと野生型マウスを用いて表現型解析を行うことで，

TRIM39 の免疫学的役割を解析した．TRIM39 のノックアウトがマウスの成長や寿命に影響を
及ぼすかどうかを調べるために，Trim39－/－マウスと野生型マウスの体重を測定し, 54週時点で



の生存率を調べ，両マウスで比較した．TRIM39 のノックアウトが免疫系細胞の頻度や数に影
響を及ぼすかどうかを調べるために, マウスから免疫系臓器（胸腺, 脾臓, 骨髄, 体表リンパ節）
を摘出し，その重量や細胞数を両マウスで比較した．また，フローサイトメトリーを用いて免疫
細胞の頻度を調べ，両マウスで比較した．TRIM39 のノックアウトが免疫系細胞におけるタン
パク発現に影響を及ぼすかどうかを調べるために, B 細胞や T 細胞を磁気細胞分離により分離
し, mRNAを精製して cDNAを作製し, 定量 RT-PCRにより転写因子やシグナル伝達関連タン
パクの mRNAの発現量を調べ，両マウスで比較した. TRIM39のノックアウトがサイトカイン
や免疫グロブリン産生に影響を及ぼすかどうかを調べるために，マウスより血液及び糞便を採
取し，サイトメトリックビーズアレイや ELISAを用いて血中や糞便中のサイトカインや免疫グ
ロブリン濃度を調べ，両マウスで比較した． 
上記研究の結果により，Trim39－/－マウスでは血中および便中 IgA量が低いことが明らかとな
ってきた．IgA産生が低下しているマウスでは腸内細菌叢の変化やデキストラン硫酸ナトリウム
（DSS）誘発腸炎の重症化を来すことが報告されている⑥．よって，Trim39－/－マウスにおいて
も腸内細菌叢や DSSへの反応性に変化が生じている可能性があったため，これらを検証するこ
ととした．T-RFLP法により腸内細菌叢を解析し，1%DSS水を 7日間飲水させることで DSS腸
炎を誘発させ，体重の推移と大腸の長さを調べた． 
 
(3) TRIM21欠失ループスモデルマウスの解析 

Trim21欠失MRL/lprマウスを作製し，尿蛋白，血清抗 dsDNA抗体価を調べた．Trim21欠
失マウス由来の B細胞の形質芽細胞への分化能や抗体産生能を調べ，野生型と比較した． 
 
 
４．研究成果 
 
(1) TRIM39のノックアウトマウスの作製 
 Trim39遺伝子の exon3部分を EGFPレポーターで置換することで，Trim39ノックアウトマ
ウスを作製した． 
 
(2) TRIM39の免疫学的役割 

Trim39－/－マウスと野生型マウスの体重を測定し, 54週時点での生存率を調べ，両マウスで比
較した結果, いずれも両マウス間で有意差はなく，SPF 環境下においては，TRIM39 をノック
アウトしても成長や寿命への影響は少ないことが示唆された． 
胸腺および脾臓の重量や細胞数を両マウスで比較した結果，胸腺と脾臓の両方において，野生
型マウスに比べ Trim39－/－マウスで重量が有意に大きかった．細胞数については，脾臓の細胞数
が野生型マウスよりも Trim39－/－マウスにおいて有意に多かった．フローサイトメトリーを用
いて免疫細胞の頻度を調べ，両マウスで比較した結果，Trim39－/－マウスの脾臓において未成熟
B 細胞の割合が少なかった．一方，骨髄においては未成熟 B 細胞の割合が Trim39－/－マウスで
大きかった． 

B細胞や T細胞における転写因子やシグナル伝達関連タンパクの発現量を定量 RT-PCRによ
って調べた結果，Trim39－/－マウスの B 細胞において STAT1 の発現量が有意に亢進していた. 
また, T細胞においては Trim39－/－マウスにおいて T-betの発現量が有意に低下していた.   
マウスの血中および糞便中のサイトカインや免疫グロブリン濃度を調べた結果, Trim39－/－マ
ウスにおいて血中 IL-27の濃度が有意に高く，血中の IgG1や IgAの濃度は有意に低かった. ま
た，IgAについては糞便中の IgA量が Trim39－/－マウスにおいて有意に低かった.  
マウス腸内細菌叢を調べた結果，Trim39－/－マウスにおいて Bacteroidesの割合が有意に低下
していた．また，DSS により腸炎を誘発させた結果，野生型マウスと比較し Trim39－/－マウス
で有意に体重が減少し，大腸の長さが短かった．したがって，Trim39－/－マウスでは DSS 誘発
腸炎が重症化することが示唆された． 

 
(3) TRIM21欠失ループスモデルマウスの解析 

Trim21欠失MRL/lprマウスは野生型マウスと比較して，尿蛋白の増加，抗 dsDNA抗体の上
昇を示した．Trim21欠失マウス由来の B細胞では野生型と比較して形質芽細胞への分化能や抗
体産生能が亢進していた．また，ヒトの抗 TRIM21 抗体陽性 SLE 患者由来 B 細胞において，
健常者や抗 TRIM21抗体陰性 SLEと比較して形質芽細胞への分化能の亢進や抗体 Ig産生能が
亢進がみられた． 
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