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研究成果の概要： 
Toll様受容体（TLR）シグナル伝達の負の制御因子として、ユビキチン関連分子 Trib1を同定
した。Trib1を欠損するマウスを作製したところ、Trib1欠損細胞において TLR刺激による炎
症性サイトカインのうち IL-12ｐ４０の産生が亢進していることを見出した。また、Trib1欠損
マウス由来の細胞においては、炎症促進転写因子である C/EBP のタンパク質量が増加してお
り、それが原因で C/EBP により制御されている遺伝子群の過剰発現が見られたことが考えら
れた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
マクロファージや樹状細胞などの自然免疫
担当細胞は、病原微生物の構成成分を認識し、
大量の炎症性サイトカインを産生し、宿主獲
得免疫系を作動させる。病原微生物の構成成
分を認識する受容体として、近年、Toll 様受
容体（TLR）と呼ばれるファミリー分子が研
究されている。TLR シグナル伝達経路の活性
化は、転写因子である NF-kB や AP-1、C/EBP、
IRF などの種々の転写因子群の活性化が引き
起こされることにより、炎症に関与する遺伝

子群の転写が起こる。しかしながら、その抑
制化機構について、転写因子レベルでの抑制
機構については不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、TLRシグナル伝達経路に転
写因子レベルで正に、または負に作用するシ
グナル伝達分子を同定し、その生理的機能を
明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
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TLR シグナル伝達経路に関与する転写因子
に結合すると報告されている分子の遺伝子
欠損マウスを作製し、その遺伝子欠損マウス
由来の細胞を用いて、TLRリガンド刺激後産
生される炎症性サイトカイン・遺伝子群の発
現レベル及び産生量を野生型細胞と比較し
た。 
 
４．研究成果 
 
TLRシグナル伝達経路の下流に存在する
MAPキナーゼの負の制御因子であると当初
報告されたユビキチン関連分子 Trib1を欠損
するマウスを定法により作製した。 
 
Trib1欠損マウス由来の自然免疫担当細と野
生型細胞を TLRリガンドの一つである LPS
刺激後その遺伝子発現を網羅的にマイクロ
アレイを用いて比較したところ、ある一群の
LPS誘導性遺伝子群の発現が以上に亢進し
ていることを見出した。また、一群の LPS
誘導性遺伝子群の発現は低下しており、
Trib1がTLRシグナルに関与する分子である
ことが示唆された 

 
しかしながら、Trib1欠損細胞は野生型細胞
と同様にLPS刺激によるMAPキナーゼの活
性化のパターンを示したことから、MAPキ
ナーゼの機能的欠損によりその表現系が得
られているのではないことが示唆された。 
 
Trib1のシグナル伝達分子としての特性を検
討する目的で Trib1と結合する分子を酵母ツ
ーハイブリッド法を用いて探索したところ、
C/EBPファミリー分子の一つである C/EBP
βが同定された。 

 

Trib1を過剰発現させた細胞ではC/EBPβの
発現量が低下し、さらに C/EBPβ依存的な遺
伝子発現が低下することを見出した。 
 
また、Trib1欠損細胞においては、逆にC/EBP
βのタンパク質発現レベルの上昇と DNA結
合能の亢進がみられ、さらに C/EBPβ欠損マ
ウスは Trib1欠損マウスと TLRリガンドに
対する応答性という意味で逆の表現系をし
した。 
 
以上のことから、Trib1は C/EBPβの負の制
御因子であることが判明した。 
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