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研究成果の概要（和文）：研究代表者が発見した直鎖状ユビキチン鎖と同鎖を生成する唯一の酵素であるLUBAC
ユビキチンリガーゼの機能解明と疾患への展開の研究を推進した。LUBACの活性調節機構を解明し、その機能亢
進で免疫不全、自己炎症性疾患が抑制できることを示した。さらに、LUBACの機能亢進によるリンパ腫の発症機
構、直鎖状ユビキチン鎖の免疫系細胞における役割、HOIL-1Lサブユニット異常によるグリコーゲン代謝異常を
明らかにした。加えて、LUBAC機能亢進の全身性エリテマトーデス発症への寄与も明らかにしている。

研究成果の概要（英文）：I conducted the functional analyses of LUBAC ubiquitin ligase, which is the 
only enzyme that produces the same chain as the linear ubiquitin chain discovered by the principal 
investigator, and its development into diseases. I elucidated the mechanism of regulation of LUBAC 
activity and showed that its hyperactivity can suppress immunodeficiency and autoinflammatory 
diseases. Furthermore, we clarified the pathogenic mechanism of lymphoma due to the enhanced 
function of LUBAC, the role of linear ubiquitin chains in immune system cells, and the abnormal 
glycogen metabolism due to HOIL-1L subunit abnormality. In addition, it has been clarified that the 
enhancement of LUBAC function contributes to the onset of systemic lupus erythematosus.

研究分野： 医化学一般

キーワード： ユビキチン　炎症制御　B細胞リンパ腫　LUBACリガーゼ　感染制御　グリコーゲン代謝異常

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究代表者はユビキチンが数珠状に連なったユビキチン鎖の1つである直鎖状ユビキチン鎖を発見していた。本
研究では同ユビキチン鎖が、がん、自己免疫疾患などの疾患の発症に関わっていることを明らかにした。さら
に、LUBAC制御薬剤の開発に繋がる同ユビキチン鎖の生成酵素の活性調節方法を明らかにし、それらの疾患の治
療に新たな道を拓いた。研究代表者は、それらの成果を所属研究機関を通して適切にプレスリリースしている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は 2006 年に従来のユビキチン鎖とは全く異なるタイプである直鎖状ユビキチン鎖

と、同鎖を特異的に生成する唯一の酵素である LUBAC ユビキチンリガーゼを発見して報告し

た。LUBAC は HOIL-1L、HOIP、SHARPIN の 3 サブユニットから構成されている。研究代表者

はこれまでに、LUBAC が生成する直鎖状ユビキチン鎖の機能解明を進め、刺激依存的な NF-
kappaB 活性化、プログラム細胞死抑制に寄与することを明らかにしていた。さらに、直鎖状ユ

ビキチン鎖の生成減弱は自己炎症性疾患、亢進は B 細胞リンパ腫に関与するなど、疾患と

LUBAC､直鎖状ユビキチン鎖との関連、LUBAC による直鎖状ユビキチン鎖生成はアスペルギル

スなどの病原微生物などの感染防御にも関与していることも明らかにしている。それらの実績

と研究代表者は発見、命名者であることを踏まえ、本研究提案では LUBAC が生成する直鎖状ユ

ビキチン鎖の新たな機能解明と疾患研究への展開の基礎を築くことを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究提案では研究代表者が発見した LUBAC が生成する直鎖状ユビキチン鎖の新機能の解明

と疾患研究への展開の基礎を築くことを目指して、 
1.  LUBAC ユビキチンリガーゼの活性調節と機能発現機構の解析 
2.  直鎖状ユビキチン鎖による新規炎症、免疫調節機構の検索 
3． LUBAC サブユニット欠損マウスを用いた新規バイオロジーの開拓 
4． LUBAC 活性化による発がんイニシエーション機構と LUBAC 阻害剤の開発 
の 4 点から研究を推進した。 
 
３．研究の方法 
精製タンパク質を用いた構造解析、試験管内反応、細胞株を用いた細胞生物学実験に加え、研

究代表者らがすでに作出しているサブユニットのコンディショナルノックアウト、トランスジ

ェニックマウスを用いた個体レベルでの研究などの多彩な研究手法を用いて研究を推進した。

ほとんどの研究は研究代表者の研究室の設備を用いて施行したが、タンパク質の質量分析、Ｘ

線構造解析、遺伝子発現解析、リンパ腫ゲノム解析などは外部委託、あるいは共同研究者との

共同研究として施行した。 
 
４．研究成果 

A) 安定な LUBAC 複合体形成機構の解析 
 
LUBAC は１つのサブユニットが欠損するだけで複合体が不安定化する。そこで、Ｘ線構造解析

などを用いて LUBAC が 3 量体を形成して安定化する機構の解析を進め、HOIL-1L と SHARPIN
に存在する LTM が 2 つのペプチドで 1 つのドメイン様構造を持つことで非常に安定な複合体を

形成することを発見した。さらに 2 つの LTM によるドメインの形成を阻害するペプチドが、

LUBAC を著減させて、B 細胞リンパ腫細胞を死滅させることを示した。 
 
B) HOIL-1L のリガーゼ(E3)活性による LUBAC 制御機構 
 
HOIP が LUBAC の直鎖状ユビキチン鎖生成の活性中心であるが、HOIL-1L もユビキチンリガー

ゼ活性を持つ。そこで、HOIL-1Lのリガーゼ活性の機能を検索した。その結果、HOIL-1LはLUBAC
の 3 つのサブユニットの全てをモノユビキチン化することで、LUBAC の機能を抑制しているこ

とを明らかにした。この成果は研究目的 1．LUBAC ユビキチンリガーゼの活性調節と機能発現

機構の達成に寄与している。さらに、HOIL-1L のリガーゼ活性の欠失は、LUBAC 機能の減弱に

よって発症する自己炎症と免疫不全症をほぼ完全に治癒できること（図 1）、サルモネラ菌など

の病原微生物を直鎖状ユビキチン鎖がNF-kappaB 取り囲むことで微生物感染を抑制すること（図

２）を明らかにした。 



 
 
C) T 細胞の異常でも自己免疫疾患ではなく、自己炎症性疾患が発症する 
 
活性中心である HOIP の欠損は LUBAC の機能を完全に消失するが、制御サブユニットである

SHARPIN 欠損ではごく僅かではあるが LUBAC の機能は残存する。この LUBAC の特徴を生か

し、LUBAC サブユニットの遺伝子改変マウスを用いて 2 つの免疫疾患、自己免疫疾患と自己炎

症性疾患とを解析した。自己免疫疾患は自己反応性 T 細胞などリンパ球を主体とした獲得免疫

系の異常によって生じる疾患である。一方、自己炎症性疾患は自然免疫系の活性化による炎症性

サイトカインの過剰分泌などを介して引き起こされる。 
 
制御性 T 細胞はエフェクターT 細胞の機能を抑制することで免疫を制御する。HOIP を制御性 T
細胞で欠失すると、エフェクターT 細胞機能が高度に活性化してリンパ球主体の細胞浸潤を伴う

自己免疫疾患様の皮膚炎を発症する。しかし、SHARPIN を制御性 T 細胞で欠失した場合には、

エフェクターT 細胞機能の亢進は軽度であ

り、自己免疫疾患ではなく、好中球、マクロフ

ァージ主体の細胞浸潤を伴う自己炎症性疾患

様の皮膚炎を呈することを明らかにした（図

３）。この成果は獲得免疫系の異常だけで自己

炎症性疾患が生じることを示していることか

ら、本成果は自己炎症性疾患と自己免疫疾患

は別々の疾患ではなくオーバーラップがある

可能性を明確に示したものであり、2 つの免

疫疾患の概念に新たなパラダイムを提供する

ものである。 
 
D) LUBAC 活性化による B 細胞リンパ腫の発症機構の解析 
 
研究代表者らは LUBAC 活性増強が ABC 様のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 (ABC-DLBCL)
発症に関与することを示してしていたが、その詳細な分子メカニズムは不明であった。加えて、

データベース解析でヒト ABC-DLBCL では LUBAC の活性中心である HOIP の発現が他の B 細

胞リンパ腫と比べて増加しており、ABC-DLBCL では LUBAC 活性が増強していることが示唆さ

れた。そこで、疾患モデルマウスを作製して LUBAC の活性亢進が DLBCL 発症に寄与する分子

メカニズムを解析した。 
 
その結果、LUBAC の活性亢進は NF-kappaB 活性化だけではなく、DNA 損傷依存的な細胞死を

抑制することで B 細胞リンパ腫発症を促進していた。さらに、マウスの移植モデルを用いて、

新たに同定した LUBAC 阻害化合物が B 細胞リンパ腫の増殖を抑制することを明らかにした。

この結果は、LUBAC は従来想定されていた NF-kappaB 活性化に加え、DNA 損傷依存的な細胞

死を抑制することでリンパ腫発症に寄与すること、LUBAC 阻害剤が優れた抗がん剤である可能

性を示している。 
 

図 1 HOIL-1L E3欠失による自己炎症性
皮膚炎の改善 

図 2 HOIL-1L E3欠失が惹起する LUBAC
の機能亢進によるサルモネラ菌への直鎖状

ユビキチン修飾の亢進 

図 3 欠失する LUBACサブユニットと 
皮膚への浸潤細胞の種類 



E) ABIN1 による直鎖状ユビキチン鎖依存的なシグナル抑制機構の解明 
 
ABIN1 は SLE の疾患感受性遺伝子であり、直鎖状ユビキチン鎖に結合することでシグナル伝達

を抑制している。しかしながら、その分子メカニズムは明確ではなかった。そこで、ABIN1 によ

る直鎖状ユビキチン鎖依存的なシグナル伝達の抑制メカニズムの解析を推進した。 
 
その結果、ABIN1 は TLR リガンド依存的にリン酸化されてオートファジアダプターとして機能

すること、さらに、刺激依存的にシグナル分子群（MyD88、IRAK1 など）を修飾する直鎖状ユ

ビキチン鎖を認識して、それらのシグナル分子群をオートファジーに導くことで刺激伝達を抑

制することを明らかにした。マウスを用いた解析から MyD88 シグナル伝達系は ABIN1 による

SLE 発症に寄与していることが示されているので、本研究成果は ABIN1 の SLE 発症に寄与する

分子メカニズムの解明に繫がると考えられる。 
 
F) HOIL-1L 欠損によるポリグルコサン小体蓄積機構の解析 
 
HOIL-1L の変異によって、分枝の少ない異常グリコーゲンが生成されることで生じるポリグル

コサン小体が蓄積して筋肉、心筋障害を発症する家系が報告されている。それら家系で認められ

るHOIL-1L変異ではLUBAC複合体形成に関与するN末端部分は少ないながら発現しているが、

HOIL-1L の E3 活性は欠失していることがほとんどである。 
 
研究代表者はHOIL-1Lの N末端領域のみを発現し、HOIL-1LのE3 活性を欠失したマウス（HOIL-
1L N-term マウス）を作出していたので、同マウスを検索したところ、脳内にポリグルコサン小

体様の沈着物が検出された。脳内にポリグルコサン小体様沈着物が認められる疾患として Lafora
病が知られている。そこで、Lafora 病の原因遺伝子である Laforin と Malin の変異マウスと HOIL-
1L N-term マウスで蓄積するポリグルコサン小体様沈着物を比較したところ、HOIL-1L N-term マ

ウスに蓄積するポリグルコサン小体様沈着物はMalin変異マウスと同じであった。MalinもHOIL-
1L と同様にユビキチンリガーゼなので、2 つのユビキチンリガーゼが協調してグリコーゲン代

謝を調節する可能性が示唆された。 
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