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研究成果の概要（和文）：　転写コリプレッサーSki がTRIM27 に結合すること、TRIM27はUSP7と複合体を形成し、脱
ユビキチン化に関与することを見出した。TRIM27はpoly(I-C)などの刺激により核内に移行することが示され、Skiのユ
ビキチン化がTRIM27を介して、特異的シグナル依存的に制御されることが示唆された。
　転写アダプターShn-2の KOマウスでは、胸腺でのT細胞の分化が阻害される。Shn-2の複数部位がO-GlcNAc化され、そ
の核移行が、制御されることが示唆された。Shn-2 が T細胞受容体β遺伝子上に局在し、allelic exclusion に関与す
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：  We found that corepressor Ski binds to TRIM27, and that TRIM27 contributes to de
ubiquitination via forming a complex with USP7. It was found that TRIM27 enters into the nucleus in respon
se to poly(I-C) stimulation, suggesting that Ski ubiquitination may be regulated by TRIM27 in response to 
specific signaling. 
  In knockout mice of transcriptional adaptor Shn-2, T cell differentiation in thymus is blocked. It was f
ound that Shn-2 is modified by O-GlcNAc at several sites which modulates nuclear entry of Shn-2. It was de
monstrated that Shn-2 is localized on the T-cell receptor beta gene locus, and modulated allelic exclusion
.
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１．研究開始当初の背景 
	
 特異 DNA 配列に結合する転写因子の活性は、

どのような転写メディエーターに結合する

かにより制御されている。転写メディエータ

ーには、転写活性化を仲介するコアクティー

ベーターと、転写抑制を仲介するコリプレッ

サーがあり、これまでに多様な因子が同定さ

れている。またこれらの転写メディエーター

の中には、ヒストンのアセチル化やメチル化

などの化学修飾に関与し、エピジェネティッ

ク制御に関与するものもある。最近の研究に

より、転写メディエーターの機能が特異的シ

グナルによって制御され得ることが示され

ているが、「転写メディエーターを介したシ

グナル制御」は未解明の部分が多い。	
 

 
２．研究の目的 
	
 本研究では、コリプレッサーSki に結合す

る因子の機能、特にシグナル伝達経路との関

連を解析し、Ski の制御メカニズムを探る。

また、私達が同定した BMP シグナル依存的な

転写メディエーターShn-2 がどのようなメカ

ニズムで機能するかを研究する。	
 

	
 

３．研究の方法 
	
 Ski や Shn-2 に結合する因子を、酵母	
 

Two-hybrid	
 スクリーニング法を用いて探索

する。また FLAG と HA の２種類のタグを付け

た Ski と Shn-2 を発現する HeLa 細胞株を作

製し、大量培養し、抗 FLAG、抗 HA 抗体を用

いて複合体を精製し、構成因子を質量分析で

解析する。結合因子の生理機能を理解するた

め KOマウスを作製し、その異常を解析する。

また Shn-2 の結合遺伝子を解析するため、

ChIP-on-chip 法を用いてゲノムワイドな分

布を解析する。	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 Two-hybrid	
 スクリーニング法を用いて、

転写コリプレッサーSki に結合する因子とし

て、RBCC（RING	
 finger	
 -	
 B-box	
 -Coiled-coil）

モチーフを有する	
 TRIM27	
 を見出した。

TRIM27	
 の生理機能を明らかにするため、

TRIM27	
 変異マウスを作製・解析した。マウ

スに TNF-α/GalN	
 を投与すると、肝障害が誘

導されるが、TRIM27	
 変異マウスでは、野生

型マウスに比べ、肝障害の程度が弱かった。

さらにマウス線維芽細胞では、TNF-α/CHX	
 

により誘導されるアポトーシスの程度が、野

生型細胞に比べ低いことが示され、TRIM27 は

TNF-α によるアポトーシスを正に制御する

ことが分かった。TNF-α によるアポトーシス

は複合体	
 II	
 に依存し、RIP1 からの脱ユビキ

チンは、複合体	
 II	
 の形成に必須であること

がすでに示されている。TRIM27 の役割をさら

に詳細に解析した所、１）TRIM27 は脱ユビキ

チン化酵素 USP7 をユビキチン化し、その活

性を活性化すること、２）活性化された USP7

は RIP1 からユビキチンを除去することが示

された。以上の結果から、TRIM27 は USP7 を

介して、RIP1 の脱ユビキチン化を促進するこ

とにより、TNF-α によるアポトーシスを正に

制御することが示された。 TRIM27 は

Poly(I-C)刺激などの特異的刺激により、細

胞質から核内へ移行し、核内でも USP7 と複

合体を形成することを見出した。この結果か

ら、TRIM27 は核内でコリプレッサーSki など

のユビキチン化・脱ユビキチン化を制御する

可能性が示唆された。	
 

	
 私達が同定した転写アダプターShn-2は、

BMPシグナル依存的に核内へ移行し、一群の遺

伝子の転写活性化に関与する。また、Shn-2

ノックアウトマウスでは、胸腺でのT細胞の分

化が、Double-positiveからSingle-positive	
 

へのPositive	
 selection	
 の段階で停止して

いる。Shn-2の作用メカニズム、特に特異的シ

グナルとの関連を明らかにするため、Shn-2

を含む複合体を精製し、その構成因子として、

多くのタンパク質のO-GlcNAc化に関与する

O-GlcNAc	
 transferase	
 (OGT)を同定した。ま



た、Shn-2タンパク質内の複数部位がOGTによ

りO-GlcNAc化されることが示された。Jurkat	
 

T細胞に野生型Shn-2を発現させると、そのほ

とんどは細胞質に局在するが、O-GlcNAc化部

位に変異を導入した変異体は、核内に局在す

ることが分かり、Shn-2の核-細胞質移行が、

O-GlcNAc化により制御されることが示唆され

た。さらに野生型とShn-2ノックアウトマウス

から調製した	
 DP-T細胞を比較すると、Shn-2

欠損T細胞ではアポトーシスが異常に亢進し

ており、そのためPositive	
 selectionが正常

に進行しないことが示された。さらに、DP-T

細胞を用いたChip-on-Chip	
 法により、Shn-2

が直接結合している遺伝子をゲノムワイドに

解析した。その結果、Shn-2	
 は	
 T細胞受容体β

（TCRβ）遺伝子上に局在することが分かった。

また、OVA	
 特異的	
 TCRβ	
 遺伝子を発現するト

ランスジェニックマウス	
 DO11.10	
 では、

endogenousな	
 TCRβ	
 遺伝子の発現は抑制され

ている（allelic	
 exclusion）が、Shn-2ノッ

クアウトマウスでは、allelic	
 exclusion	
 が

阻害されていることが示された。これらの結

果は、Shn-2	
 がTCRβ	
 遺伝子上に局在し、その

クロマチン構造を制御していることを示唆し

ている。	
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