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研究成果の概要（和文）：各種ストレスで発現誘導されるTRB1とTRB3という構造の類似したタンパクを中心に、各種ス
トレスに対する応答、あるいは疾患発症への関与について検討した。TRB1は抗原刺激によって発現上昇し、免疫反応を
亢進させること、細胞増殖抑制性サイトカインTGF-betaによって誘導され、その作用を抑制することを見出した。また
、いずれの分子も様々な腫瘍で高発現しているが、いずれも細胞増殖を正に制御していること、TRB1は代表的ながん抑
制遺伝子p53の機能を阻害すること、TRB3は細胞異常時に誘導されるチェックインと機構を阻害することを明らかにし
、両分子ともがん細胞の増殖に有利に作用していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Environmental and metabolic changes induce various stress responses in cells and 
tissues to maintain the homeostasis, however uncontrollable continuous and strong stress will lead the 
homeostatic disorders and consequently to various diseases. We investigated that contribution of TRB1 and 
TRB3, which are induced by various stresses, to a variety of stress responses and onset of various 
diseases. Antigen-stimulation induces the TRB1 expression and it up-regulated the immune responses. One 
of the antiproliferative cytokines , TGF-beta also induced TRB1, which inhibited its signaling. It was 
known that both TRB1 and TRB3 are over expressed in a number of cancers. We clarified that TRB1 inhibited 
the function of typical tumor-suppressor gene, p53, and that TRB3 disturbed the cell cycle checkpoint. It 
was indicated that the two molecules advantageously act for the progression of cancer cells.

研究分野：生化学、細胞生物学

キーワード： TRB1　TRB3　p53　checkpoint　HDAC1　stress　cell cycle
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１．研究開始当初の背景 
 
がんや糖尿病、高脂血症を始めとする生活習慣
病の急増は以前より大きな社会問題となっており
、その発症原因の追求・根本的治療の確立は急務
となっている。最近、がんを含めたこれら生活習
慣病と酸化ストレス、小胞体ストレス、低酸素ス

トレスなど、各種ストレスとの関連性についての
知見が多く見受けられるが、その分子レベルでの
解析は少ない。様々な環境変化や体内の代謝変化
に対して、それらに呼応したストレス応答を誘起
し、細胞や個体は恒常性を維持するよう努めてい
るが、制御不能な持続的な強いストレスによって
、その恒常性が破綻し、種々の異変、疾患へとつ
ながっていくものと思われる。 
申請者らはTRB3という新規キナーゼ様分子が種
々の小胞体ストレスに応じて発現亢進し、アポト
ーシスを増強することを見出した（EMBO J., 2005
）。このTRB3タンパクはその上流の転写因子とそ
のcoactivatorとの結合を阻害することによって、
TRB3自身の発現をネガティブ・フィードバック制
御していることも明らかにした（JBC, 2007）。つ
まり、一時的な弱いストレスの場合、誘導された
TRB3は細胞死誘導を抑制し、その間、細胞は様々
な unfolded protein response（翻訳停止、シャペロ
ンタンパク誘導、タンパク分解系の亢進）によっ
て修復を試みているが、持続的な過度のストレス
が発生している状況では、一定レベル以上のTRB3
が細胞内に蓄積し、生存シグナルの阻害などによ
って、逆にアポトーシスの方向に細胞が傾くとい
うモデルを提唱し、「TRB3はそのストレスの強度
を感知するセンサー」の役割を担っているのでは
ないかと想定している。また、このTRB3は小胞体
ストレスばかりでなく、酸化ストレスや低酸素、
グルコースやアミノ酸の枯渇など、他のストレス
においても誘導されることを見出しており、広く
ストレス応答を制御している分子の一つである可
能性を考えている。 
近年、多くのヒトがん組織でTRB3が高発現して
いること（Bowers et al., Oncogene, 2003）、特に、
大腸癌では、がんマーカーの可能性（Miyoshi et al., 
Br.J.Cancer, 2009）も報告されており、TRB3の細
胞のがん化との関連性も示唆されている。申請者
らはTRB3がDNAダメージによるチェックポイン
ト機構を阻害することを見出した。また、細胞増
殖阻害活性を示すサイトカイン、TGF-シグナル
をTRB3は阻害することも明らかにしている。 
一方、申請者らはTRB3の類似タンパク質である

TRB1がDNA障害によって誘導され、本来チェック
ポイント機能が作動して、細胞周期の正のレギュ
レーターであるCDC25Aの分解が亢進するはずが
、TRB1によってこの作用が強く阻害され、
CDC25Aが安定化することを見出している。最近
、TRB1が骨髄性白血病の誘導因子である可能性も
示され、やはり細胞がん化との関連性が考えられ
ている（Jin et al., Blood, 2007）。 
さらに、申請者らは低血糖時に活性化さ、細胞

増殖を負に制御する転写因子FoxO1によって
TRB1が発現誘導され、その転写産物がFoxO1の転
写活性を抑制し、TRB3同様、ネガティブ・フィー
ドバック作用の機能分子として働いていることも
見出している。 

TRB1、TRB3両分子はリン酸化酵素活性を有しな
いpseudokinase（図１）であり、構造も類似し、ス
トレス応答分子、あるいはストレスに対する制御
分子という点では共通しているが、その発現プロ
ファイルや発現制御あるいは作用メカニズムにつ
いては相違点も見られ、がん化や代謝異常などの
疾患との関連性を解析する上ではさらなる詳細な
分子メカニズムの解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ストレス時における TRB1、TRB3
両分子の発現機序を詳細に検討するともに、他の
ストレス制御分子の転写制御、タンパク質の安定
性制御に焦点をしぼり、ストレス時での機能を解
析し、両者の役割について検討する。また、この
制御の破綻と生活習慣病、特にがん化との関連性
を中心に、その分子基盤を解明する。特に、タン
パ ク 質 リ ン 酸 化 活 性 を も た な い ２ つ の
pseudokinaseのストレスによる発現制御、およびそ
のストレス応答に及ぼす制御の分子メカニズムを
小胞体ストレス、ならびに発がんプロモーター刺
激をモデルとして解析し、両者の共通点、相違点、
それぞれの機能への修飾作用について明らかにす
る。また、これらの発現異常（絶対量、あるいは
２つのバランス）、あるいは変異による機能異常が
細胞がん化などの疾患発症とどのように関係づけ
られるかを明らかにすることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 
本研究課題では、細胞性ストレスに起因すると
考えられているがん、および免疫異常症を中心に、
ストレス誘導性の TRB1 および TRB3 がどのよう
に関わっているか解析するため、発がんプロモー
ター刺激、ならびに小胞体ストレスをモデルとし
て、詳細な両者の発現制御機構の解析、ならびに、
ストレス応答機能の制御について解明する。また、
それらの発現異常、あるいは機能異常によってお
こることが示唆されている細胞がん化、あるいは
免疫応答異常などの分子メカニズムを明らかにす
るために、これらの過剰発現、ならびにノックダ
ウン（KD）・ノックアウト（ＫＯ）細胞を用いる
とともに遺伝子改変動物を用いて詳細に解析する。 
 
４．研究成果 
 
申請者らは、新規キナーゼ様分子TRB3が小胞体
ストレスや栄養飢餓などで誘導され、これらスト
レスを絶妙に制御していること、その類似タンパ
ク質TRB1はDNA障害等で誘導されることを明ら
かにしている。これら二つの類似したpseudokinase
はともに、その発現や機能の異常が細胞のがん化
や糖質・脂質の代謝異常に関与しているという共
通点も見られるが、その発現制御や作用機作につ
いては異なる点も多く、詳細は不明であり、本研
究では、TRB1、TRB3、２つの分子がストレスを制
御する分子メカニズムの違いを明らかにし、その
制御破綻によって誘発される疾患の発症メカニズ
ムの分子基盤を構築する。 

 



① TRB1の発現誘導機構 
小胞体ストレスによるTRB3の発現制御機構につ
いてはすでに申請者らが詳細に明らかにしている
（EMBO J,. 2005, JBC, 2007）。一方、TRB1の発現
制御については未だほとんど明らかにされていな
い。そこで、申請者らはTRB1の誘導刺激の探索、
並びにその機序について解析した。 
まず、TRB3で見られたような小胞体ストレス刺
激による誘導はTRB1ではほとんど認められなか
った。TRB1は多くのがん細胞でその発現が亢進し
ていることが知られている。そこで、発現プロモ
ーターであるTPAで処理をしたところ、複数の細胞
でその発現の上昇が認められた。特に、TRB1の高
発現が知られている免疫系の細胞の一つとして、
ヒト急性Ｔ細胞性白血病細胞由来細胞株Jurkat細
胞を用いて調べたところ、TPA（あるいは
TPA/ionomycin）処理により、15倍ほどの強いmRNA
の発現誘導が見出された。また、Ｔ細胞受容体刺
激として、CD3/CD28に対する抗体でJurkat細胞を
処理しても、10倍以上の強いTRB1 mRNAの誘導が
認められた。さらに、制御性Ｔ細胞のマスターレ
ギュレーターであるFoxp3を高発現によっても、極
めて高いレベルのTRB1発現が観察された。 
一方、HepG2やHuH-7などのヒト肝がん細胞では
免疫抑制性のサイトカインの一つであるTGF-に
よってTRB1の誘導が観察された。このTGF-によ
る誘導にはSmad経路のほか、ERKの経路が重要な
役割を果たしていることを明らかにした。 
今回明らかにした TRB1の誘導刺激では、TRB3
の発現誘導はほとんど認められなかったことから、
両者の発現機序には大きな相違があることがわか
った。TRB1とTRB3はその構造も作用も類似してい
るにもかかわらず、その疾患への寄与に大きな違
いが存在することが示唆されている。その原因の
一つとして、両者の発現誘導の機序が異なり、時
空間的な発現パターンに違いがあるためでないか
と強く示唆された。 
 
② Ｔ細胞に対する作用 
先述のように、Ｔ細胞を始めとする免疫担当細胞
において、TRB1, TRB3いずれも高発現しているこ
とが報告されている。また、抗原刺激（抗CD3/CD28
抗体））やその代替刺激であるTPA/ionomycin処理
によってTRB1が、小胞体ストレスによってTRB3
がそれぞれ誘導されることがJurkat細胞を用いて
見出している。そこで、TPA/ionomycin処理によっ
てJurkat細胞で発現誘導されるinterleukin 2 (IL-2) 
を指標にその作用、ならびにその機序を調べた。 
すると、TRB1、TRB3ともに、TPA/ionomycin処
理によるIL-2の強い誘導を正に制御していること
をそれぞれの過剰発現、あるいはKD、KO細胞を用
いて明らかにした。また、TRB1, TRB3いずれもIL-2
の発現制御を転写レベルで行っていること、両分
子とも転写抑制に働くHDAC1と強く結合できるこ
と、IL-2の転写に必須な転写因子NF-ATとHDAC1
との結合を強く阻害することを見出した
（Biol.Pharm.Bull., 2015, 論文準備中）。 
以上のことから、TRB1, TRB3はそれぞれ、抗原
刺激、低酸素・小胞体ストレスなどと、その発現
誘導の刺激・機序は異なるが、Ｔ細胞からのIL-2
の転写活性化をともに正に制御して、免疫応答の
活性化に貢献していることが明らかとなった。 
 
③ 腫瘍の発生に及ぼす TRB1, TRB3の作用 
種々の腫瘍細胞の TRB1ノックダウン（KD）す
ることにより、細胞の増殖速度が低下することが

見出された。そのメカニズムを解析すると、TRB1
は DNA 障害のような外的ストレスによって引き
おこされる p53 の発現誘導や活性化を抑制し、そ
の標的遺伝子の一つで細胞周期制御因子である
p21の発現誘導も減弱していることが、KDの結果
から明らかとなった。また、その分子メカニズム
として、TRB1が HDAC1の p53へのリクルートを
促進し、p53 の脱アセチル化を亢進させることに
よって、p53 の転写活性を低下させていることを
見出した（ Biol.Pharm.Bull., 2015）。また、
CRISPR-Cas9法によりヒト乳がん細胞株MCF-7の
TRB1の KO細胞を確立し、その形質を解析したと
ころ、KD↓細胞と同様に、その増殖速度は低下し、
さらには、恒常的な ERKや Aktの活性も低下して
いることが明らかとなった。腫瘍細胞、特にがん
幹細胞の特徴でもあるスフェロイド形成能も大き
く低下していることから、がん細胞の形質獲得に
TRB1が大きく貢献していることが示唆された（論
文執筆中）。 
一方、TRB3は小胞体ストレスなどの各種ストレ
スによって誘導され、ストレスによる増殖抑制を
制御していることを見出している（EMBO J,. 
2005）。小胞体ストレスや栄養飢餓によって ATF4
依存的、しかも p53非依存的に p21やアポトーシ
ス関連遺伝子 NOXAが誘導されるが、同時に誘導
される TRB3 がこの ATF4 の活性を強く阻害して
いることが TRB3の KD、あるいは KO細胞を用い
た実験から明らかになった（論文準備中）。すで
に、DNA障害時に誘導されるチェックポイント機
構を TRB3 は強く抑制することを見出している
（Biol.Pharm.Bull., 2010）。これは細胞周期促進因
子である CDC25Aの不活化酵素の chk1がDNA障
害時に活性化されるが、この活性化を TRB3 が抑
制するためであるということを見出している。こ
れらの結果から、TRB3 はストレスによる細胞周
期停止、あるいはアポトーシスを抑制し、がん細
胞の増殖に有利に作用しているものと思われる。 
実際に、マウス乳がん細胞株 Cl66M2(M2) のヒ
ト TRB3 の安定発現株を作製し、その in vitro, in 
vivo の増殖速度を調べてみると、いずれにおいて
も TRB3 発現安定株の増殖速度の有意な上昇が認
められ、腫瘍組織での PCNA陽性細胞の上昇も見
られた。さらに、ヒト TRB3 の安定発現株の細胞
周期、あるいはその関連分子を解析してみると、4
倍体、８倍体などの倍数性が観察され、cyclinB1
や cyclinD1 の発現増加も認められた（Oncol.Rep., 
2013）。さらに Cre-LoxP システムを導入したヒト
TRB3発現トランスジェニックマウス（hTRB3-Tg-
マウス）を作製し、TRB3 のがん発生への関与に
ついても検討した。このマウスに Cre リコンビナ
ーゼ発現アデノウイルスを尾静脈から注入後、10
日目に肝を摘出し観察したところ、ヒト TRB3 の
発現が見られ、コントロールマウスでは見られな
かった肝細胞の核の肥大、核小体数の増加、focal
な血管周囲の炎症像が hTRB3-tg マウスにおいて
のみ見出されている。（Biol.Pharm.Bull., 2014）。 

TRB1, TRB3 は多くのがん細胞で高発現してい
ることが知られているが、このように異なった機
序で発現誘導され、おそらく異なった機序でがん
細胞を発生させていることが示唆された。 
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