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研究成果の概要（和文）：いくつかの膠原病疾患ではI型インターフェロン（IFN）誘導遺伝子群の発現亢進が認
められる．本研究では，膠原病患者の末梢血単核球を用いてI型IFN産生におけるTRIM蛋白の役割を調べた．その
結果，SLE群では健常者群と比較してTRIM21の発現亢進を認めたが，その基質でありI型IFNの産生を促進するIRF
蛋白群のプロテアソームでの分解は抑制されていた．一方，TRIM27の発現はSLEで低下しており，その基質であ
りI型IFNの産生を促進するTBK1蛋白の発現は亢進していた．以上から，TRIMファミリーによる翻訳後蛋白修飾の
変化がSLEにおけるI型IFN産生亢進に関与していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The up-regulation of type I interferon (IFN)-inducible genes, which is 
called “IFN signature”, is observed in several rheumatic diseases, such as systemic lupus 
erythematosus (SLE). In this study, we investigated the role of TRIM family proteins in the “IFN 
signature” using peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from patients with the rheumatic 
diseases. Although the mRNA level of TRIM21 was significantly higher in PBMC from patients with SLE 
as compared to healthy controls (HC), proteasome-dependent degradation of IRF proteins, which are 
substrates of TRIM21, was impaired in SLE. The expression level of TRIM27 mRNA was significantly 
lower in PBMC from patients with SLE as compared to HC. The expression level of TBK1 protein, which 
is the substrate of TRIM27 and promotes type IFN production, was upregulated in SLE. These results 
suggest that dysregulation or dysfunction of TRIM family proteins leads to the overproduction of 
type I IFNs in SLE.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 膠原病学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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）などの膠原病疾患の原因
は自己免疫反応による炎症であると推測さ
れているが，その発症機序は依然として不明
である．近年，これらの膠原病疾患では I型
インターフェロン（IFN）の刺激で誘導され
る遺伝子群の発現が亢進している現象が明
らかにされ，“IFN signature”と呼ばれてい
る．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産生や自己免疫症
状がみられることから，I型 IFNの産生が病
態上重要な役割を果たしている可能性が非
常に高い． 
我々はこれまでに I 型 IFN の産生に重要
な転写因子群である IFN regulatory factor 
（IRF）ファミリーの蛋白量や機能を調節す
る機構について研究を行い，SLEや SSにお
ける自己抗原のひとつである TRIM21（別名
Ro52あるいは SSA1）がその E3ユビキチン
リガーゼ活性によって IRF8の活性化に関与
していることを細胞レベルで明らかにした 1)．
さらに，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 2)．その後，TRIM21
の IRF ファミリーに対する同様の作用は他
の研究グループによっても示された 3)． 
免疫応答を含め多岐にわたる生命現象に
おいて，ユビキチン修飾を介した蛋白質の分
解や機能制御が重要な役割を果たしている．
蛋白質はE1～E3の 3種類の酵素によってユ
ビキチン化反応を受け，それによりプロテア
ソームに輸送されて分解される場合もあれ
ば，シグナル伝達分子として活性化される場
合もある．この中で E3（ユビキチンリガー
ゼ）は特異的に基質を認識するために重要で
ある．TRIM21が属する 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．一般的に RINGドメインは E3活性
を有することが多く，また TRIMファミリー
の中には TRIM21 分子と構造上非常に類似
した蛋白質も多い．従って，多くの TRIMフ
ァミリー蛋白がE3活性を用いて IRFファミ
リーの発現量あるいは機能を調節し，それに
よって I型 IFNの産生制御に関与している可
能性があるが，この点について TRIMファミ
リー蛋白を網羅的に調べた報告はない． 
“IFN signature”と IRFファミリーのユ
ビキチン修飾の関連を調べることは，創薬の
点からも重要である．実際に，SLEモデルマ
ウスにおいてプロテアソーム阻害薬である
ボルテゾミブが症状を改善したとの報告が
ある 4)．逆にプロテアソームの機能不全が原
因となって慢性炎症を引き起こす自己炎症

性疾患も発見されており，プロテアソーム活
性化薬が新規治療薬となる可能性もある 5)． 
 
 
２．研究の目的 
 
以上の知見を踏まえ，本研究では膠原病疾
患でみられる“IFN signature”現象におけ
るユビキチン修飾系の役割を解析し，新たな
治療戦略としてユビキチン修飾系に関与す
る分子を標的とする治療法の可能性を検討
した． 
具体的には以下の 3 点について解析する
ことを目的とした． 

 
(1) 膠原病における TRIM ファミリーの発
現 
(2) SLEにおける TRIM21の役割 
(3) SLEにおける TRIM27の役割 
 
近年，生物学的製剤の登場によって関節リ
ウマチにおいては治療に大きな進歩がみら
れている．一方，他の膠原病疾患では旧来の
副腎皮質ホルモンや免疫抑制剤を用いた免
疫抑制療法が主体であり，革新的な治療法は
長らく出現していない．副腎皮質ホルモンや
免疫抑制剤の使用においては副作用が大き
な問題であり，生物学的製剤においてもこれ
までの臨床試験で必ずしも良い成績が示さ
れているとはいえないため，新規治療法の開
発が切望されている．本研究において上記 3
点の検討により“IFN signature”の原因と
してユビキチン修飾系の機能異常が明らか
になれば，I型 IFN産生の制御を目的とした
ユビキチン修飾系に作用する低分子化合物
の開発につながり，膠原病疾患における新た
な治療戦略となることが期待できる． 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 膠原病における TRIM ファミリーの発
現 
マウスおよびヒトの正常免疫細胞におい
ては I 型 IFN で誘導される TRIM の一群が
存在することが報告されている 6)．また，我々
は TRIM21が I型 IFNで誘導されることや
SLE患者の PBMCにおいて TRIM21の発現
が亢進していることを明らかにしている 2)．
そこで本研究では研究対象を“ IFN 
signature”を示す各膠原病疾患にまで広げ，
さらに様々な TRIM 蛋白の発現量を網羅的
に調べることにより，“IFN signature”現象
に関与する可能性のある TRIM 遺伝子群を
拾い上げた．まず，SLE，強皮症（SSc），多
発性筋炎・皮膚筋炎（PM/DM）の患者，お
よび健常者の末梢血から密度勾配遠心法に
よって末梢血単核球（PBMC）を分離し，逆
転写酵素を用いて cDNAを作製した．得られ
た cDNA を用いて定量 RT-PCR 法を行い，



TRIM 蛋白群の mRNA 発現量を網羅的に調
べ，患者－健常者群間での発現量の差を確認
した． 

 
(2) SLEにおける TRIM21の役割 
上述(1)の結果 SLE 患者の PBMC におけ
る発現量が健常者群と比較して有意に高か
った TRIM21について，SLE病態における I
型 IFN産生の亢進との関連を調べた． 

TRIM 蛋白の中には自己ユビキチン化を
起こすものが報告されており，ユビキチン化
による翻訳後の蛋白量調節の影響によって
その mRNA 量と蛋白量が必ずしも関連しな
い可能性がある．そこでまず，SLE群および
健常者群の PBMC 溶解液を作製してウェス
タンブロット法を行い，TRIM21蛋白量を両
群間で比較した． 

TRIM21も I型 IFN誘導遺伝子の一つで
あることから，SLEの寛解状態においては I
型 IFNの産生亢進に伴って TRIM21 mRNA
の発現が増加していることが予想された．一
方，我々や他のグループが行ったこれまでの
基礎研究の結果から，TRIM21が I型 IFNの
産生において抑制的な役割を持つことが示
唆されていた．そこで，寛解期の SLE 患者
および健常者から得たPBMCよりmRNAを
精製し，定量RT-PCRによりTRIM21 mRNA
の発現量と I型 IFN mRNAの発現量の関連
を調べた． 
抗 TRIM21抗体は SLEや SSでみられる
自己抗体の一つである．TRIM21 mRNA の
発現量と I型 IFN mRNAの発現量の関連に
与える抗 TRIM21抗体の影響を調べるため，
SLE 群を血清抗 TRIM21 抗体の陽性群と陰
性群で分けて TRIM21と I型 IFNのmRNA
量の関連を検討した． 

TRIM21の発現量と SLEの疾患活動性の
関連を示した臨床的報告はまだなかった．そ
こで，SLE患者において発症期から治療経過
中に経時的にPBMCを採取してmRNAを精
製して cDNA を作成し，定量 RT-PCR によ
り TRIM21 mRNAの発現量と疾患活動性の
関連を調べた．疾患活動性の程度や有無につ
いては，日常臨床でもよく利用されている
SLE疾患活動性指数（SLEDAI）を用いた． 

TRIM21はN末端側に RINGドメインを
有しており，他の RINGドメインを持つ蛋白
と同様 E3 ユビキチンリガーゼ活性を持って
いる．これまでに，TRIM21が I型 IFNの産
生に関与する転写因子群である IRF ファミ
リーのユビキチン化に関与することが報告
されていた．したがって TRIM21 が IRF 群
のユビキチン化を介して I型 IFNの産生を制
御しており，その変調が SLE の病態形成に
関与している可能性が考えられた．そこで，
TRIM21の“IFN signature”における役割
を調べるために，寛解期の SLE 患者および
健常者の PBMC を分離してプロテアソーム
阻害薬 MG-132 の存在下および非存在下で
培養し，ユビキチン化された IRF蛋白群の量

をウェスタンブロット法で比較した． 
 

(3) SLEにおける TRIM27の役割 
上述(1)の結果 SLE 患者の PBMC におけ
る発現量が健常者群と比較して有意に低か
った TRIM27について，SLE病態における I
型 IFN産生の亢進との関連を調べた． 
まず，SLE群および健常者群の PBMC溶
解液を作製してウェスタンブロット法を行
い，TRIM27について蛋白レベルでも発現量
の比較を行った． 

TRIM27は TANK-binding kinase（TBK）
1 をユビキチン化する作用を持ち，ユビキチ
ン化された TBK1 はプロテアソームで分解
される 7)．TBK1は IRF群のリン酸化を介し
て I型 IFNの発現を制御する．そこで，SLE
群および健常者群から採取した PBMC を用
いてウェスタンブロット法を行い，TBK1蛋
白の発現量を両群間で比較した． 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 膠原病における TRIM ファミリーの発
現 
様々な膠原病において患者群と健常者群
の PBMCにおける TRIMファミリー遺伝子
の発現を定量 RT-PCR 法を用いて比較した．
その結果，患者群と健常者群で有意に発現量
に差がある TRIM ファミリー遺伝子を同定
した．SLE 群では健常者群と比較して
TRIM21，TRIM39の発現が有意に亢進して
いる一方，TRIM27の発現は有意に低下して
いた．PM/DM 群では健常者群と比較して
TRIM21，TRIM39の発現がいずれも有意に
低下していた．SSc群では健常者群と比較し
て TRIM21，TRIM27，TRIM38，TRIM39
の発現がいずれも有意に低下していた． 
 
(2) SLEにおける TRIM21の役割 
上述(1)において SLE 患者の PBMC にお
ける TRIM21 mRNAの発現量が健常者群と
比較して有意に発現量が高かったことから，
SLE 病態における I 型 IFN 産生の亢進に
TRIM21 が関与していることが予想された．
そこでまず，ウェスタンブロット法により
TRIM21 蛋白の発現量を SLE 群と健常者群
で比較し，蛋白レベルでも SLE 群で有意に
発現量が高いことを確認した． 
次に，SLE患者における I型 IFNの発現
亢進について確認するために，I型 IFNによ
って誘導される MxA， IFI27， IFI44，
SIGLEC1のmRNAの PBMCにおける発現
を健常者と比較した．その結果，いずれの遺
伝子の mRNA においても健常者と比較して
SLE患者では有意に高い発現を示した．この
ことは SLE患者において血中の I型 IFNの
濃度が高いことを示している．一方，I型 IFN
である IFN-α，IFN-βのmRNA発現量は両
群間において差はみられなかった． 



I 型 IFN の発現には転写因子である IRF
ファミリーが関与することが知られている．
そこで，RT-PCR法によりSLE患者のPBMC
における各 IRF ファミリー遺伝子の mRNA
の発現量を健常者の PBMC と比較した．そ
の結果，I型 IFN誘導遺伝子である IRF7に
ついては SLE患者で有意に高値であったが，
IRF3，IRF5，IRF8については両群間で有意
な差を認めなかった． 
これまでに TRIM21が IRFファミリーの
ユビキチン化を介して I型 IFNの発現を制御
している可能性が細胞レベルやノックアウ
トマウスを用いた研究によって示唆されて
いる 3),8),9)．そこで，まず TRIM21と I型 IFN
の mRNA 発現量の関連を解析した．その結
果，健常者群においては TRIM21 mRNAの
発現量は IFN-αあるいは IFN-βの mRNA
発現量と逆相関することが分かった．これに
対して，SLE群では健常者群でみられた逆相
関を認めなかった．さらに，SLE群を血清抗
TRIM21 抗体の陽性群と陰性群で分けて
TRIM21と I型 IFNのmRNA量の関連を検
討した．その結果，抗体陰性群では TRIM21
と I型 IFNのmRNA発現量の間に関連はみ
られなかったが，抗体陽性群では TRIM21 
mRNA の発現量は IFN-αあるいは IFN-β
のmRNA発現量と正の相関を示した． 

TRIM21 と I 型 IFN の mRNA 量の関連
における SLE 群と健常者群での相違は，
TRIM21の IRFファミリーに対するE3ユビ
キチンリガーゼ活性の違いに起因する可能
性が考えられた．そこで，プロテアソーム阻
害薬である MG-132 を用いてユビキチン化
試験を行い，IRFファミリー蛋白のユビキチ
ン化の程度を健常者群と SLE群で比較した．
その結果，健常者群では MG-132 を加えて
PBMCを培養した場合，MG-132を加えない
場合と比較して IRF3，IRF5の発現量が増加
した．このことは健常者群では IRF3，IRF5
が恒常的にユビキチン化されプロテアソー
ム依存性に分解されていることを意味する．
一方，SLE 群では MG-132 の加えないとき
と加えた時で発現量に差がなかった． 
以上から，TRIM21の機能不全が SLEに
おける I型 IFN産生亢進に関与している可能
性が示唆された． 
 
(3) SLEにおける TRIM27の役割 

TRIM27 は TBK1 をユビキチン化する作
用を持ち，ユビキチン化された TBK1はプロ
テアソームで分解される 7)．TBK1 は IRF3
や IRF7をリン酸化して活性化する作用を有
するため，TRIM27は TBK1の翻訳後発現調
節によって I型 IFNの発現を制御する．上述
(1)のように SLE 群では健常者群と比較して
TRIM27 の発現が低下していたことから，
SLE 群にて TBK1 蛋白の発現が健常者群と
比較して亢進していることが予想された．両
群から採取した PBMC を用いてウェスタン
ブロット法を行ったところ，SLE 群では

TBK1蛋白の発現量が健常者群と比較して有
意に高かった．このことから，SLEでみられ
る I型 IFNの過剰産生には TRIM27の発現
低下とそれに伴う TBK1 の分解抑制が関与
していることが示唆された． 

 
以上(1)～(3)の研究成果より，いくつかの

TRIMファミリーの発現量が膠原病疾患で変
化しており，TRIM ファミリーの発現量や
E3 ユビキチンリガーゼ活性の変化が I 型
IFN の過剰産生に関与していることを示唆
するいくつかの新しい証拠を得た．本研究の
結果からは SLEにおける TRIM21の E3ユ
ビキチンリガーゼ活性を低下させる可能性
のある因子として抗 TRIM21 抗体が考えら
れる．しかし，抗 TRIM21抗体陰性例であっ
ても健常者群で見られるような TRIM21と I
型 IFNのmRNA発現量の逆相関はみられな
いことから，抗 TRIM21抗体以外の因子の存
在も考えるべきである．また，抗 TRIM21抗
体が細胞中でどのように TRIM21 分子の機
能を阻害するかということを解明すること
も課題の一つである．これに関して，ウイル
ス感染に際して抗 TRIM21 抗体がウイルス
と結合して細胞質に入り，炎症性サイトカイ
ンの誘導を惹起するとする最近の報告は興
味深いところである 10)． 
本研究では，SLEにおいて PBMCにおけ
る TRIM27 の発現が低下していることが明
らかになった．TRIM27はmicroRNA（miR）
-27a によって発現が調節されていることが
最近報告されている 11)．これまでにmiR-27a
と SLE の関連についての報告はないが，
miR-27a が TRIM27 の発現調節を介して
SLE における I 型 IFN 過剰産生に関与して
いる可能性があり，今後のさらなる解析が期
待される． 
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