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研究成果の概要（和文）：Trim16はこれまでに、上皮組織に強い発現が認められる非分泌性のタンパク質であり、ケラ
チノサイト成長因子などのシグナル伝達に関与することが報告されている。しかし、詳細な分子機能は不明である。本
研究は、皮膚の障害とくに紫外線照射による影響とTrim16との関係を解析した。Trim16をノックダウンした細胞、さら
にTrim16-KOマウスともにUVBによるサンバーン形成が野生型と比べ顕著に起きることを見出した。これにはTrim16の欠
失による抗アポトーシスタンパク質の低下が関与しており、Trim16がアポトーシス経路に対する調節機能を持っている
ことが示された。

研究成果の概要（英文）：Though Trim16 is known to be expressed in epidermal tissue, and involved in KGF si
gnaling, the precise molecular function is unknown. In this study, we analyzed the role of Trim16 in sunbu
rn formation by UVB irradiation on skin. We found that deficiency in Trim16 leads to high sensitivity to U
VB by using Trim16 knock down cells and knockout mouse. Our data suggested decrease in the anti-apoptotic 
protein level is related to this phenomenon, Trim16 has a role in regulation of apoptosis pathway.  
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１．研究開始当初の背景	 

	 創傷治癒	 wound	 healing は、生体に生じた

損傷が実質細胞の再生と細胞外マトリクス

の産生を介し修復される過程である。その調

節には IL-1、IL-6 をはじめとして TGF-βな

どのサイトカインが深く関与し、急性期反応、

滲出期の炎症細胞の遊走、血小板による止血

作用や生理活性物質の分泌を経てから、修復

期、増殖期の血管新生、線維芽細胞増殖、肉

芽組織形成となり、瘢痕期でコラーゲンが架

橋されるという転帰をたどる。従来、それら

の治癒機転についての各段階での検討を行

っていたが、創傷治癒の開始点である受傷時

のストレスから始まり、治癒過程における免

疫応答のストレスなどの治癒過程における

一連の創部環境のストレスの変化という視

点から考えることは少なかった。さらに、臨

床上日常的に見られる糖尿病患者の術後創

傷治癒の遅延に対し、糖尿病性細小血管症に

よる微小循環障害がその原因の一つと言わ

れているが、その詳細は明らかではない。申

請者らはこれまで、同年齢の同様な症例、同

様な皮膚の傷害を受けているにもかかわら

ず、その治癒の過程が異なり、臨床の場での

創傷治癒に影響を与える因子を分子生物学

的手法で明らかにできないかと考えていた

が、臨床のアウトプットと、従来の静的な分

子自体の関係で見る方法では、ギャップを埋

めることができず、苦慮していた。そこで今

回、ストレス応答遺伝子という新しい概念か

ら創傷治癒を捉えることを考え、この Trim16

（EBBP）遺伝子の欠損マウスに着目して本研

究の着想に至った。近年、生体のストレス防

御系については、Nrf2-Keap1 システムが発見

され注目を浴びている。Nrf2-Keap1 システム

は外界からの新電子試薬をはじめとする

種々のストレスに対して、Keap1 制御による

転写因子 Nrf2 の核移行と、核内での Nrf2 の

転写調節によって下流にある各種の防御系

遺伝子を発現させて、外界からのストレスに

対して生体が防御をおこなうという一連の

分子メカニズムのモデルである。Nrf2 の抑制

因子である Keap1 は細胞質で Nrf2 と結合し、

Nrf2 をユビキチン-プロテアソーム系で常時

早いターンオーバーで分解しているが、外界

からのストレスで Keap1 の結合が解離し、転

写因子の Nrf2 が核内移行し各種ストレス応

答遺伝子のプロモーターに結合することに

よってストレス防御系の遺伝子を発現する

というシステムである。	 

	 

２．研究の目的	 
	 本研究で着目する遺伝子 Trim16（EBBP）は、
Nrf2-Keap1 に制御されている遺伝子であり、
申請者らは、Nrf2-Keap1 システムの研究過程
で、血流やメスによる切開などにより生じる
物理的外力に伴い発現変動する遺伝子をマ
イクロアレイにより網羅的に探求したとこ
ろ、Trim16（EBBP）の発現が Nrf2-Keap1 依
存的に変動することを発見した。	 
	 Trim16（EBBP）はこれまでに、上皮組織に
強い発現が認められ、細胞質内に通常局在し
ている非分泌性のタンパク質であり、ケラチ
ノサイト成長因子やエストラジオール、レチ
ノイン酸などのシグナル伝達に関与するこ
とが報告されている。しかし、これらの報告
には Trim16（EBBP）の持つ機能として一貫性
がなく、共通の理解には至っていない。	 
	 以上を踏まえて、本研究では、皮膚創傷治
癒過程における Trim16（EBBP）の影響、役割
を分子レベルで明らかにすることを目的と
する。	 

	 

３．研究の方法	 
(1)	 in	 vitro	 
ヒトケラチノ細胞(HaCaT)細胞に siRNA 処理
により Trim16 をノックダウンする培養系を
構築し、紫外線照射後の死細胞率、アポトー
シスシグナル関連タンパク質の発現を調べ
た。	 
(2)	 in	 vivo	 
Trim16 ノックアウトマウスを作製し、背部を
除毛後 UVB を照射し、継時的なサンバーン形
成を観察した。また、皮膚組織の病理学的な
解析を加えた。	 
	 
４．研究成果	 

(1)	 in	 vivo	 

	 下図に示す通り、効率よく Trim16 をノッ

クダウンする培養系が構築できた。	 

	 
以下に示す通り、ノックダウン細胞は紫外線
による細胞死が著しく亢進していた。さらに
過酸化水素に対しても著明な細胞死が見ら
れた。	 
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このとき、アポトーシス関連タンパク質の発
現を調べたところ、下図のように、Trim16 ノ
ックダウン細胞でアポトーシス誘導タンパ
ク質の活性化亢進、抗アポトーシスタンパク
質量の低下がみられ、シグナル伝達のレベル
でアポトーシス誘導が亢進していることが
明らかになった。	 
	 	 

	 

	 
(2)in	 vivo	 
	 野生型、Trim16-KO マウスの皮膚に UVB を
照射し、その後に起きるサンバーンの形成を
継時的に観察した。	 その結果、次図に示す
通り、KO マウスの皮膚では、著明なアポトー
シス細胞の増加、および炎症性細胞の浸潤を
認め、UVB による障害が増悪することが明ら
かとなった。またこのとき、アポトーシス関
連タンパク質については、in	 vitro で見られ
たものと同様に、シグナル伝達タンパク質の
有意な増減が見られた。	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 以上の結果から、Trim16 はアポトーシスシ
グナルの調節因子であり、その欠損により、
紫外線照射による障害が増悪されることが
明らかとなった。	 
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