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研究成果の概要（和文）：近年、免疫反応やがん化に関する細胞内シグナル伝達におけるTRIMファミリーユビキ
チンリガーゼ群の重要性が明らかとなっている。特に細胞増殖のみならず、細胞分化過程を制御するシグナル伝
達系やオートファジー制御に、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示され、最近では細胞
内情報伝達系の多くの分野において注目されている。本申請においては、網羅的ノックダウンスクリーニングや
ユビキチン化に特化したプロテオミクス的手法により、TRIMファミリーユビキチンリガーゼを基軸とした細胞内
ネットワークシステムを網羅的に解析した。

研究成果の概要（英文）：Recently, the importance of TRIM family ubiquitin ligases in intracellular 
signal transduction related to immune responses and cancerization has been clarified. In particular,
 TRIM family ubiquitin ligases have been shown to be involved not only in cell proliferation but 
also in signal transduction systems that control cell differentiation processes and autophagy 
regulation, and have recently attracted attention in many fields of intracellular signal 
transduction systems. In this application, we comprehensively analyzed the intracellular network 
system centered on TRIM family ubiquitin ligases using comprehensive knockdown screening and 
proteomics methods specific to ubiquitination.

研究分野： 生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでは各TRIMタンパク質の機能が個別に報告されてきたが、本申請研究では全TRIMタンパク質のsiRNAやプ
ロテオミクス的解析等を使用することで、さまざまな細胞内シグナルを網羅的に解析し、TRIMファミリー全体の
システム構造の解明を進めた。今後、TRIMファミリーによる翻訳後修飾（特にユビキチン化）の生理機能および
疾患との関連の解明という点で、感染症、自己免疫疾患、がん化、細胞分化、個体発生、神経変性疾患など、医
学における総合的理解に貢献する可能性が高い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
「タンパク質」は、「からだ」を構成する主要な要素であるので、その量と機能の調節は非常に
重要である。「ユビキチン化」はタンパク質分解を制御する化学修飾であり、多くの生命現象（タ
ンパク質分解のみならず酵素の活性なども制御）を支える極めて重要な翻訳後修飾の一つであ
る。その反応系は、ユビキチンリガーゼ（E3）が選択的に基質タンパク質を認識することによっ
て進む反応である。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 600 遺伝子あるこ
とが推測されており、申請者が解析してきた 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（約 70 遺伝子）を形成していることが判明している。 
これまでに申請者を含め多くの研究者が個々の TRIM タンパク質の機能を報告してきた。自

然免疫系のシグナルの例においても、TRIM タンパク質が様々な段階で多様な制御をしているこ
とが判明している。しかしながら、あるシステムにおいて、どの TRIM タンパク質がどの程度本
当に重要であるかが不明のままである。したがって、ネットワークとして TRIM ファミリーの役
割を解明することが重要である。 
申請者を含め世界中の研究者が、がん化や免疫反応をはじめ多くの細胞機能における TRIM タ

ンパク質の役割を報告している。特に申請者は、核内転写因子（AR、RAR、Myc、PPAR など）
や自然免疫制御に関与するシグナル伝達や DNA 修復制御における TRIM タンパク質の機能を報
告している。また最近では「オートファジー」の制御システムのひとつとしても TRIM ファミリ
ーが注目されている。毎年ごとの TRIM ファミリー関連論文の増加率は顕著であり、著名な総説
雑誌に TRIM ファミリーの総説が多く発表されており、注目されている研究分野である。 
 
２．研究の目的 
1990 年代までは酵母の細胞周期研究を中心に「ユビキチン化」研究が行われてきたが、21 世紀
直前になり、申請者らの発見によりヒトを含む哺乳類のユビキチン化酵素（特に RING 型 E3 ユ
ビキチンリガーゼの存在）の実態が明らかになった。その後、多くの E3 ユビキチンリガーゼが
報告され、ヒトでは約 600 種の遺伝子があると推測されている。TRIM ファミリーは RING 型 E3
ユビキチンリガーゼの一つのファミリー（ヒトでは約７０種）であり、様々な機能（がん、免疫、
発生、オートファジーなどの制御）に関与することが報告されている。脊椎動物と節足動物を比
べてみても、TRIM ファミリーのドメイン構造の進化が異なっていることが判明している（表１
参照：生物間での TRIM ファミリーの違い）。特にヒトにおいては SPRY ドメインを有した TRIM
タンパク質遺伝子が増加している。本研究申請における「問い」は、多彩に進化し、遺伝子数を
増加させてきた TRIM ファミリーが、ヒトの生体機能とどのように連関して進化してきたのか
である。そのため、細胞内シグナル伝達などの哺乳類で重要な細胞機能と TRIM ファミリーの関
係を俯瞰的かつ網羅的に解明することを試みた。 
 
３．研究の方法 
siRNA ライブラリーを使用した TRIM ファミリー遺伝子の網羅的ノックダウンによる機能スク
リーニングを行った。さまざまなシグナル伝達系の下流で活性化される遺伝子の転写活性化領
域を含んだルシフェラーゼレポーター系を使用し、各 TRIM 遺伝子（約 70 遺伝子）をノックダ
ウンさせた状態でのシグナル反応性の変動を調べることで、各シグナルに関与する TRIM タン
パク質を網羅的に同定する。また、TRIM ファミリータンパク質の基質同定に関する画期的方法
の樹立を進めた。TUBE（Tandem Ubiquitin Binding Entity）はユビキチン化タンパク質を精製する
ことに優れたポリユビキチン鎖に高親和性結合を示す人工タンパク質である。本研究で用いる
新規同定法は、FLAG タグ、ユビキチン高親和性人工タンパク質（TUBE）、TRIM タンパク質（E3
酵素）の 3 つのドメイン、の３種のタンパク質（ペプチド）を融合した精製用プローブを用いる
ことに特徴がある。「細胞内で」TRIM タンパク質がユビキチン化した直後の基質を「その場で」
捕獲し、かつ「ユビキチン化ペプチドのみ」を精製し網羅的に検出する点に斬新性がある。また、
ユビキチン化を受けた基質タンパク質のペプチド断片のみを「ユビキチンレムナント抗体」で再
精製するため、ユビキチン化部位の同定も可能となる。TRIM タンパク質により細胞内で実際に
起きる酵素反応を検出するため、偽陽性が少なく特異性が高い生理的な基質を定量的に同定す
ることが可能である。 
 
４．研究成果 
TRIM タンパク質群に関して、その結合タンパク質および基質タンパク質候補を同定し、その機



能的解析を進めた。特にがん化制御に関連する TRIM27 に関して解析を進めた。免疫組織化学染
色法を用いた鼻副鼻腔粘膜悪性黒色腫（sinonasal mucosal melanoma：SNMM）における TRIM27
の発現と臨床経過の関連解析では、TRIM27 の発現は T4 と stage Ⅳにおいて TRIM27 の発現が
有意に高かった。また、TRIM27 高発現群では、全生存期間および無病生存期間が有意に低下し
ており、また治療後に遠隔転移を来す割合が有意に高かった。全生存期間の単変量量解析におい
て、TRIM27とT分類が有意な予後不良因子であった。無病生存期間の単変量解析では、TRIM27、
T 分類、頸部リンパ節転移が有意な予後不良因子であった。また、質量分析器を使用した生化学
分析で TRIM27 の結合タンパク質を同定し、その機能解析を進めた。その結果、TRIM27 は細胞
形態変化、発生制御、がん化の制御などに関与するシグナル伝達系に関与することが明らかとな
った。 
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