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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス（SLE）やシェーグレン症候群（SS）の発症機序は未だ不明である
．本研究ではSLEやSSでみられる自己抗体の対応抗原TRIM21およびTRIM68の病態への関与の可能性について検討した．
その結果，TRIM21が炎症性サイトカインの産生に重要なNF-κB活性化経路に重要な蛋白であるTRAF6のユビキチン化やI
型インターフェロンの産生の制御に関与することや，TRIM68がI型インターフェロンの産生に重要なIRFファミリー蛋白
をユビキチン化することが明らかとなり，TRIM21およびTRIM68のSLE・SS病態への関与および治療標的としての可能性
が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The etiology of systemic lupus erythematosus (SLE) or Sjogren's syndrome (SS) stil
l remains unknown. In this study, we investigated the role of TRIM21 and TRIM68, the autoantigens observed
 in the sera of patients with SLE and SS, in the pathogenesis of these diseases. We clarified that TRIM21 
is involved in the ubiquitylation pf TRAF6, an important factor for the NF-kappaB signaling and proinflamm
atory cytokine production, and that it plays a role in the negative regulation of type I interferon expres
sion. We also observed that TRIM68 interacts with IRF family proteins and ubiquitylates them. These findin
g suggests that TRIM21 and TRIM68 play an important role for the pathogenesis of SLE and SS. They may have
 potential as a therapeutic target for these diseases.
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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）やシェー
グレン症候群（SS）は“全身性自己免疫疾患”
に属し，自己免疫により引き起こされる炎症
が原因とされるものの発症機序は依然とし
て不明である．これまでこれらの疾患ではリ
ンパ球を主役とした獲得免疫の異常につい
てよく研究されてきたが，近年マクロファー
ジや樹状細胞を中心とした自然免疫の果た
す役割が重要視されつつある．例えば，Toll
様レセプター（TLR）などのパターン認識受
容体（PRR）を介したシグナルの異常が慢性
炎症や自己免疫反応に関連することが明ら
かになってきた.  

TRIM21（別名 Ro52あるいは SS-A1）は
SLEや SSで血中にその対応抗体が出現する
自己抗原のひとつであり，血清抗 SS-A 抗体
濃度の測定は現在に至るまで診断上大きな
役割を担ってきた．近年，TRIM21遺伝子の
多型性がこれらの疾患の感受性に関連する
こと，SLE患者の末梢血単核球中で TRIM21
の発現が亢進していることなどが明らかに
され，TRIM21抗原自体も病態に関与してい
る可能性がある．TRIM21分子は N末端側に
RING，B-Box，coiled-coilの 3つのドメイン
を有し，これら 3ドメインを共通に有する蛋
白群である“TRIM ファミリー”に属する．
RING ドメインは E3 ユビキチンリガーゼ活
性を持つことが多く，TRIM21も同活性を有
することが in vitroで示されている．研究代
表者らや他のグループは TRIM21 が転写因
子である IRF3 や IRF8 をユビキチン化する
ことにより線維芽細胞でのインターフェロ
ン（IFN）-βや IL-12p40の発現を制御して
いることを細胞レベルで明らかにしていた．
さらに，研究代表者らは TRIM21が転写因子
NF-κB の活性に関与して炎症性サイトカイ
ンを抑制的に制御していることを Trim21ノ
ックアウトマウスの解析に明らかにしてい
た． 
 
 
２．研究の目的 
 
以上の知見を踏まえ，本研究ではTRIM21
の自然免疫系における生理的機能をさらに
詳細に調べ，SLE・SS での病態における
TRIM21の役割を解明するとともに，炎症制
御の新たな治療戦略の可能性を検討するこ
とを目的とした．  
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 線維芽細胞の炎症性サイトカイン産生
能における TRIM21の役割 
研究代表者らはこれまでの実験により

Trim21 ノックアウトマウスから得た線維芽
細胞において TLR 刺激を加えた際の NF-κ

B の活性化の程度が野生型と比較して高く，
NF-κB 依存的炎症性サイトカインである
IL-1，IL-6，TNFα等の mRNA 誘導が亢進
していることを明らかにしていた．本研究で
はまず，TRIM21の基質となる標的蛋白の候
補を絞り，TRIM21との相互作用を高発現系
の免疫沈降法で確認した．得られた結合蛋白
が TRIM21 によってユビキチン化されるか
を調べるためにユビキチン化試験を行った．  
 
(2) SLE・SSの病態での TRIM21の役割 

IRF5やIRF8はgenome wide association 
study（GWAS）により SLEの疾患感受性遺
伝子として明らかにされており，いわゆる
“IFNシグニチャー”との関連性が示唆されて
いる．TRIM21の“IFNシグニチャー”におけ
る役割を調べるために，寛解期の SLE患者，
SS 患者，および健常者の末梢血単核球
（PBMC）を分離して mRNA を精製し，定
量 RT-PCRにより TRIM21 mRNAの発現量
を調べた．さらに，PBMC 中の TRIM21 蛋
白の量をウェスタンブロット法で検討した．
また，TRIM21の発現量と I型 IFNの発現の
関連， TRIM21の発現量と IRFファミリー
の発現量の関連，あるいは TRIM21の発現量
と IRF ファミリーのユビキチン化の関連に
ついて調べた． 
 
(3) TRIM68の機能解析 

TRIM68 は TRIM21 と同様 SLE・SS で
みられる自己抗原の一つであり，TRIMファ
ミリーに属する蛋白である．TRIM68 と
TRIM21の構造上の類似から，TRIM68もい
くつかの IRF と結合してユビキチン化する
ことにより IRF 依存的なサイトカイン産生
に影響を与えている可能性があった．そこで，
TRIM68 と IRF ファミリーの相互作用を高
発現系の免疫沈降法によって検討し，さらに
TRIM68 の IRF ファミリーに対するユビキ
チン化能を検討した．さらに，TRIM68の IRF
群を介した機能について調べた． 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 線維芽細胞の炎症性サイトカイン産生
能における TRIM21の役割 
マ ウ ス EGFP-TRIM21 融 合 蛋 白 を

NIH3T3細胞株に高発現させ，NF-κB関連
蛋白の量的変化をウェスタンブロット法に
て調べた結果，EGFP-TRIM21の発現量に依
存的に内在性 TRAF6 の発現量が低下してい
た．免疫沈降法では V5-p62 の発現量依存的
に EGFP-TRIM21と TRAF6の共沈を認め，
p62が両者の相互作用に必要であることが明
らかになった．また，TRIM21が p62の存在
下で TRAF6 をユビキチン化することを明ら
かにした．以上から，TRIM21が p62，TRAF6
と複合体を形成することで，TRAF6 のユビ
キチン化を促進し，NF-κB の活性に影響を



与えていることが示唆された． 
 
(2) SLE・SSの病態での TRIM21の役割 

SLE・SS 患者および健常者から PBMC
を採取して qPCR 法を行った結果，SLE 群
および SS 群では健常者群と比較して
TRIM21の発現が有意に高かった．SLE群で
IRF7，SS群で IRF3，IRF5，IRF7の発現量
が健常者群と比べて有意に高かった．I 型
IFN 誘導遺伝子群の発現量も SLE 群および
SS 群では健常者群と比較して有意に高かっ
た．一方 I型 IFNのmRNA発現量はむしろ
SLE群および SS群で有意に低かった．健常
者では TRIM21 の mRNA 量と I 型 IFN の
mRNA の発現量は逆相関していたが，SLE
患者ではこの逆相関はみられなかった．SLE
患者においては IRF 蛋白群のユビキチン化
が抑制されていた．以上から，TRIM21 は
SLE・SS病態において IRF蛋白群をユビキ
チン化することによって I型 IFNの産生を抑
制しようとしている可能性が示唆された． 
 
(3) TRIM68の機能解析 

TRIM68 cDNAを用いて EGFP-TRIM68
融合蛋白発現ベクターを作成し，Flag-IRF
融合蛋白発現ベクターとともに HEK293 細
胞株に高発現して免疫沈降法を行った結果，
IRF3および IRF8と TRIM68の相互作用が
示唆された．また，TRIM68が IRF3および
IRF8 をユビキチン化することを明らかにし
た． 
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