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がん転移において、転移先の遠隔臓器では炎症様反応が起こっており（自然炎症）、血管透過性の亢進や

骨髄由来免疫抑制細胞の動員などの現象が見られる。腫瘍マウスモデルを用いた研究から、これらの炎

症反応を抑制することが、がん転移を抑制するためには必要であることが明らかとなっている。そこで

本研究では、新規炎症関連蛋白質であるセラストラマイシン結合蛋白質(mTOC = ZFC3H1)の機能解析

を行うこととした。HeLa 細胞および LU99 細胞を用いた実験系では、mTOC のノックダウンにより炎

症性サイトカイン(IL-8)の発現を転写レベルで顕著に抑制することができる。本共同研究においては、

mTOC の生理機能を明らかにするために、細胞内mTOC結合タンパク質を同定することを試みた。Halo

タグ付き mTOC または内在性の mTOC をビーズ上に固定し、培養細胞由来の核抽出液と混合すること

により、mTOC結合蛋白質を得た。これらの結合蛋白質を電気泳動・質量分析により解析し、同定を行

った。その結果、ヒストンH3のほか、5’キャップ結合蛋白質である ARS2、核エキソソーム関連因子で

あるMTR4、ポリ A結合蛋白質である PABPC1、スプライシング因子の一つである SF3B2がmTOC 結

合蛋白質である可能性があることが判明した。そこで、これらの特異的抗体または過剰発現系を用いた

プルダウンアッセイを行い、これらの候補因子がmTOCを共沈降させることができるかどうかを検討し

た。これらのいずれもmTOCを共沈降させることはなかったが、ごく最近に発表されたハイスループッ

トの研究論文で、これらの分子とmTOC との相互作用が示されていることから、本研究で得られたデー

タには、一定の科学的根拠があるものと考えられる。今後は、これらの基礎データをもとに、mTOCと

それらの分子との相互作用が炎症反応と直接的に関わっているかどうかを明らかにするとともに、その

分子機構を解明することに取り組む予定である。 
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