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研究成果の概要（和文）：TRB3は小胞体ストレス時に誘導される分子として同定されたキナーゼ様分子である。TRB3は
基質結合部位を持つが、キナーゼ活性を持たないpseudokinaseであり、細胞内では主にスキャフォールドタンパクとし
て様々なシグナル伝達分子の活性を調節する。TRB3の過剰発現は種々のヒトがんにおいても見られ、TRB3が細胞がん化
に関与していると考えられているが、その詳細は不明であった。本研究では、TRB3がp53に結合しその作用を抑制する
ことがTRB3によるがん化の一因であることを明らかにした。また、TRB3が小胞体ストレス時のチェックポイントから回
避させる新たな機構も見いだした。

研究成果の概要（英文）：TRB3 is originally identified as a kinase-like molecule in response to ER stress. 
While TRB3 has the substrate-binding domain, the consensus amino acids for protein phosphorylation are mis
sing. Therefore, TRB3 is believed to act as a scaffold protein regulating various signal transducers posit
ively and negatively. In this project, we have demonstrated that TRB3 interacts with p53 and attenuates th
e biological functions of p53. Also, it is revealed that TRB3 is a novel checkpoint reguators when cells a
re exposed to ER stress.
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１．研究開始当初の背景 
 
  TRB3 は申請者らの研究室において、小
胞体ストレス時に誘導される分子として同

定されたキナーゼ様分子である。TRB3 は基
質結合部位を持つが、キナーゼ活性を持たな

い pseudokinaseであり、細胞内では主にスキ
ャフォールドタンパクとしてキナーゼをは

じめ様々なシグナル伝達分子の活性を調節

する。そのタンパクの高発現は糖尿病におけ

るインスリン抵抗性の原因の一つであると

考えられている。また、TRB3 の過剰発現は
種々のヒトがんにおいても見られ、TRB3 が
細胞がん化に関与していると考えられてい

るが、その詳細は不明なままであった。 
   申請者は細胞に TRB3を過剰発現させ
ると p53 の転写活性が抑制され、また逆に
TRB3 の発現を抑制すると p53 の活性が増強
され、p53 の標的遺伝子の転写活性が上昇す
ることを見いだしていた。さらに、TRB3 の
過剰発現が DNA ダメージチェックポイント
から逸脱した異常な細胞を生み出すことも

明らかにしていた。即ち TRB3はがん抑制遺
伝子 p53の活性を負に制御することで細胞が
ん化を促すと考えられた。より詳細な解析を

進めることで、がんの新たな分子標的の作用

点を見いだすことにも繋がると期待された。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、TRB3 が p53 を抑制する分
子メカニズムを明らかにし、TRB3 による細
胞がん化への作用を理解することを目的と

した。また、TRB3 を標的に p53 活性の回復
を目的とした新しい分子標的薬の開発につ

ながる分子基盤の構築を目指した。 
 
３．研究の方法 
 

(1) TRBsによる p53の活性制御 
  我々は TRBs による発がんメカニズムを
明らかにすべく結合タンパクの網羅的解析

をおこなった結果 p53を同定していた。そこ
で TRBsによる p53制御の可能性について検
討を進めた。TRBs による p53 の活性制御に
関しては、Western blotting、RT-PCR等で解析
した。また p53による生物学的応答への作用
に関しては BrdU による増殖やアポトーシス
の誘導などで検討した。 

 
(2) TRB3 による細胞周期チェックポイント
回避 
  TRB3 は当初小胞体ストレス時に誘導さ
れる分子として同定されている。がんの微小

環境下においては小胞体ストレスを始めと

した様々なストレス下にがん細胞がさらさ

れており、これらストレスに適応するがんの

みが増殖できる。この反応に TRB3が関与す
る可能性について(1)と同様の手法を用いて
検討した。 
 

４．研究成果 

 

(1) TRB1/3による新たな細胞がん化のメカニ
ズムの研究 
  野生型 p53を持つがん細胞株に TRBsの
siRNAを導入して TRBsの発現を抑制すると、
TRB1 または TRB3 をノックダウンさせた際
に p53 の転写活性が増強され、また、p53 依
存性の細胞周期停止ならびにアポトーシス

が増強された。TRB2のノックダウンでは p53
応答の変化は見られなかった。次に、TRB1/3
が p53結合するかを検討したところ、両タン
パク質とも結合した。さらに TRB1/3 は p53
の DNA binding domainと結合した。 
  TRB1/3 がどのように p53 の転写活性化
を抑制しているか検討したところ、TRB1/3
は p53の翻訳後修飾を制御していることが示
唆された。また、TRB1/3 の新たな結合タン
パクとしてヒストン脱メチル化酵素 LSD1や
ヒストン脱アセチル化酵素群を同定し、これ

らが TRB1/3 の p53 に対する活性に必要であ
る こ と が 考 え ら れ た  (manuscript in 
preparation)。 
 
(2) TRB3によるチェックポイント回避機構 
  細胞に小胞体ストレスを与えると細胞

周期停止が起こるが、この実行因子として

p21 を同定した。p21 の誘導に対し p53 は必
要とせず、転写因子 ATF4 により誘導されて
いることがわかった。siRNA を用いて ATF4
をノックダウンさせると p21の発現誘導は抑
制された。また、Chk1特異的な阻害剤を処理
すると p21 の発現誘導が抑制され、p21 の誘
導に Chk1 が関与することが示唆された。さ
らに、TRB3 の安定発現細胞を用いて同様に
小胞体ストレスを与えると、p21 の誘導は阻



害され細胞周期の停止も抑制されていた

TRB3 は ATF4 を抑制することで細胞周期チ
ェックポイントから逸脱させていることが

明らかとなった (manuscript in preparation)。 
 

(3) DNAダメージチェックポイントにおける
TRB3発現低下機構の解析 
  DNA ダメージを与えると TRB3 発現レ
ベルは低下し、それは mRNAレベルの低下に
よるものではなくタンパクレベルによる制

御であった。DNAダメージによりサイクリン
D1 は Cdh1-APC 複合体により分解を受ける
ことが知られているが、TRB3 もサイクリン
D1同様、Cdh1-APC複合体によりユビキチン
化され分解されることが分かった。この結果

から、DNAダメージにより TRB3が低下し、
TRB3 による抑制から解除された p53 が活性
化するというモデルが考えられた。 
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