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研究成果の概要（和文）： 
タンパク質の翻訳後修飾の一つであるユビキチン化は、主にタンパク質分解のシグナルとして
機能しており、タンパク質の安定性の調節システムとして重要である。TRIM ファミリータン
パク質のいくつかはユビキチンリガーゼ E3 として機能することが判明しており、ヒト及びマ
ウスの遺伝子に７０以上存在することが推測されている。本研究申請では、TRIM ファミリー
タンパク質と癌化との関係に焦点を当て、解析を進めた。 
 
研究成果の概要（英文）：Ubiquitination is one of the posttranslational modifications used by 
eukaryotic cells, and the ubiquitin-mediated proteolytic pathway plays a crucial role in the 
elimination of short-lived regulatory proteins. Members of the family of tripartite motif 
(TRIM)-containing proteins are idefined as E3 ubiquitin ligases. There are now more than 
70 known TRIM proteins in humans and mice. In this study, we analyzed the relationship 
between TRIM proteins and cancinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
多くの細胞質・核質に存在するタンパク質

の分解にユビキチン-プロテアソーム系が関
与している。ユビキチンは ATP 依存性に
E1(ユビキチン活性化酵素)のシステイン残基

と結合した後、E1 から E2(ユビキチン結合酵
素)に転移され、E3(ユビキチンリガーゼ)によ

って認識される標的タンパク質のリジン側鎖

の -アミノ基にイソペプチド結合し、その後
ユビキチン化された多くのタンパク質はプロ
テアソームにより分解される。したがって、

標的タンパク質のユビキチン化に必要な酵素
群の中で、特にユビキチンリガーゼ E3 は標
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的タンパク質を認識し、最終的にユビキチン
を付加する重要な酵素サブユニットである。
この分解系により、細胞内シグナル伝達分子

や癌遺伝子産物や癌抑制遺伝子産物や転写因
子などの発現量は厳密に調節されている。最
近、RING ドメインを有するファミリータン

パク質群として、TRIM ファミリータンパク
質の存在が見出され、さまざまな疾患との関
係が明らかになりつつある。現在までのとこ

ろ、順行遺伝学的解析により、TRIM タンパ
ク質はさまざまな種類の癌や白血病に関連し
ていることが近年明らかになってきている。

しかし、それぞれの TRIM タンパク質の機能
に関して網羅的解析はなされておらず、未だ
不明な点が多く残されている。したがって，

ヒト（マウス）ゲノム中に存在する TRIM タ
ンパク質群の cDNA を網羅的に同定し、それ
ぞれのTRIMタンパク質に対する基質の同定

およびその生理的機能の解析すること、さら
には各種の疾患との病態生理学的解析を進め
ることは医学領域において重要性が高い研究

と考えられる。 
 

２．研究の目的 
本研究計画では、ヒトもしくはマウスに存在
するTRIMタンパク質を生化学的及び細胞生
物学的手法により網羅的に解析することを目
的とした。TRIM タンパク質の多くは、RING
ドメインを有しており、ユビキチンリガーゼ
E3 活性を示すことが推測される。構造的特
徴としては、RING ドメインの他、B-box ド
メインと Coiled coil ドメインを有しており、
さらに C 末端側には SPRY ドメインや
BROMO ドメインや NHL ドメイン等を有し
ているものがあり、基質認識ドメインとして
機能している可能性が高い。そのため、TRIM
タンパク質は、ドメイン構造より RBCC タン
パク質とも呼ばれている。また、癌や白血病
に関連する TRIM タンパク質として、
Leu5(白血病)、PML（白血病）、EFP（乳癌）
や TRIM32（頭頸部癌）などが報告されてい
る。したがって、本研究申請においては、
TRIM タンパク質によりユビキチン化される
基質タンパク質の網羅的同定及び細胞生物学
的解析を基に、癌化メカニズムへの関与の解
明を試みた。 
 
３．研究の方法 
TRIM タンパク質（ヒト及びマウス）の cDNA
を網羅的にクローニングし、組織発現プロフ
ァイル等を参考に結合タンパク質（基質候補
タンパク質）を網羅的に同定した。特に癌化
関連（細胞増殖関連）タンパク質と相互作用
する TRIM タンパク質が同定された場合、特
に詳細な解析を進める方針を取った。つまり、
癌化との関連が指摘（報告）されている結合

タンパク質にプライオリティーを持って研究
方針を選択した。その後、注目される TRIM
タンパク質と基質候補タンパク質の関係を調
べるために、TRIM タンパク質による基質候
補タンパク質のユビキチン化感受性変化及び
安定性の変化を調べた。さらに、基質候補タ
ンパク質の機能により、細胞骨格変動、細胞
内の生化学的変化（リン酸化など）、転写活性
化、細胞周期、細胞増殖等に関する細胞生物
学的実験を行った。また、基質候補タンパク
質の安定性もしくは機能変化に関する分子論
的根拠を解明するために、NMR や X 線構造
解析を行った。その後、個体レベルでの TRIM
タンパク質の機能を解明するために、トラン
スジェニックマウスもしくはノックアウトマ
ウスを作製し、病理学的解析及び遺伝学的相
互作用（TRIM タンパク質と基質タンパク質）
を検討した。さらに、臨床医学的応用を目指
すため、癌組織を使用した TRIM タンパク質
の発現変動を調べ、癌の悪性度や早期診断等
への応用に向けた検討を行った。 
 
４．研究成果 
本研究において TRIM ファミリーの細胞生物
学的機能、特に細胞増殖と癌化に関する網羅
的解析を遂行した。以下の本研究の成果をも
とに Nature Reviews Cancer から TRIM タンパ
ク質と癌に関する総説の執筆依頼（査読有）
を受けた[Nature Rev Cancer 11:792(2011) ; 
Nature Med 17:347 (2011); J Cell Sci 
124:3492 (2011); Carcinogenesis 32:995 
(2011); BBA-MCR 1813:1245 (2011): J Cell 
Sci 123:2238 (2010); BBA-MCR 1793:1828 
(2009); Mol Cancer Res 7:1553 (2009)]。 
この研究課題の遂行により、癌化過程におい
て細胞の増殖及び分化における TRIM タンパ
ク質の重要性が判明したので、さらに転写因
子の制御を中心に分子レベルに掘り下げた
TRIM ファミリーユビキチンリガーゼの機能
を解明する方向へのきっかけができた。 
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