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1. 背景および目的 

 Tribbles - related protein 1（TRB1）はアダプタータンパク質として様々なシグナル伝達を

制御する分子であり、マクロファージの分化や脂質代謝、白血病などとの関連が示唆され

ている 1）-3）。また、TRB1 は大腸癌における発現亢進や卵巣癌や前立腺癌、膵臓癌との関

連が報告されており、様々ながんとの関連が強く示唆されているが、がんにおける TRB1

の機能については十分には解明されていない 4）-7）。 

 一方、transforming growth factor - β（TGFβ）は細胞増殖や分化、アポトーシスなど多彩な

細胞応答に関与するサイトカインであり、特に上皮細胞に対して強い細胞増殖抑制作用を

示す。また、消化器系のがんなどにおいて TGFβのシグナル伝達に関わる因子の変異や欠

損が見つかっており、これらのがんにおいて TGFβはがん抑制シグナルとしてがんの発症

や進展に関与すると考えられている 8）。そこで本研究では、TRB1 の細胞がん化への作用

を理解することを目的とし、TRB1 による TGFβ シグナル抑制の分子メカニズムの詳細を

明らかにすることにした。 

2. 方法 

 ヒト肝癌由来細胞株HepG2におけるTGFβシグナル伝達因子Smadの転写活性化をレポ

ーターアッセイにより評価した。TGFβ 標的遺伝子である plasminogen activator inhibitor-1

（PAI-1） mRNA の発現変化について、全RNA 抽出後 cDNA を作製し、PCR 法により検

討した。Smad 複合体形成は、免疫沈降法を利用して検出した。 
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3. 結果 

 TRB1 による TGFβシグナルへの影響について検討するため、HepG2 細胞に TRB1 遺伝

子あるいは TRB1 shRNA を発現するプラスミドを導入し、TGFβの細胞内シグナル伝達分

子 Smad の転写活性の変化を調べた。すると、TRB1 の過剰発現により Smad の活性化が抑

制され、また逆に TRB1の発現抑制では Smad の活性が上昇し、TRB1 はTGFβシグナルを

負に制御すると推察された。次に、TGFβ の標的遺伝子であり細胞の複製老化にかかわる

PAI-1 の発現 9）に対する TRB1 の影響について、TRB1 を安定的に発現させた HepG2 細胞

を用いて検討したところ、TRB1 発現安定株において、TGFβ依存的な PAI-1 遺伝子の発現

誘導の低下がみられた。また、PAI-1 プロモーター活性化に対する影響について検討した

ところ、TRB1 の過剰発現により PAI-1 プロモーターの活性化は抑制され、TRB1 のノック

ダウンによりその活性は上昇した。 

 TGFβによる Smad の活性化は、細胞膜表面に存在する受容体を介した Smad のリン酸化

とそれに続く Smad 複合体の核移行および DNA 結合によって制御されている。そこで、

TGFβによる Smad 複合体形成に対する TRB1 の影響を検討したところ、TRB1 は Smad 複

合体の形成には影響しないことが明らかになった。また、Smad 複合体の構成因子の 1 つ

である Smad3 の転写活性化能に対する影響について、酵母由来転写因子である GAL4 の

DNA 結合ドメインと Smad3 を融合させたタンパク質 GAL4-Smad3 と GAL4 の DNA 結合

配列を 5個タンデムにつなげたレポータープラスミドを用いたmammalian one-hybrid シス

テムにより検討した。すると、TRB1 は過剰発現あるいはノックダウンのどちらの条件に

おいても Smad3 の転写活性化能に変化はなかった。 

4. 考察 

 本研究により TRB1 は TGFβ依存的な Smadの活性化を抑制すること、TGFβの標的遺伝

子のひとつであるPAI-1の発現を抑制することが明らかになった。また、TRB1によるTGFβ

シグナルの抑制メカニズムは、Smad 複合体形成や Smad3 の転写活性化能以外を介したも

のであることが推察された。 

 以前の研究において、TRB1 の発現誘導にMAPK シグナルの活性化が関与することが示

唆されることから 10）、がん細胞での異常な MAPK シグナルの活性化が TRB1 の過剰発現

を誘導することで TGFβシグナルの過度の抑制を惹起している可能性が考えられた。また、

TRB1 による TGFβシグナルの制御のメカニズムは、Smad 複合体形成や Smad3 の転写活性

化能の阻害ではないことが明らかになった。今後、Smad 複合体の核移行やDNA 結合など

に対する TRB1 の影響について検討することで、TRB1 による細胞がん化を制御できる方

法の開発につながる分子基盤の知見が得られることが期待される。 
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