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研究成果の概要（和文）：直鎖状ユビキチン鎖を特異的に生成するLUBACは直鎖生成の活性中心を有するHOIP、
アクセサリー分子であるHOIL-1L、SHARPINの三者複合体からなる。LUBACは直鎖を生成するHOIP以外に、HOIL-1L
もリガーゼ活性を有するユニークなリガーゼ複合体である。本研究ではHOIL-1Lのリガーゼ活性の解析に着手
し、LUBACの副活性であるHOIL-1Lリガーゼが主活性であるLUBACの生理機能を抑制するというユビキチンリガー
ゼの新たな制御様式を発見し、胎児繊維芽細胞（MEF）においてHOIL-1Lリガーゼの活性阻害によるLUBACの機能
亢進が、サルモネラ菌の感染を抑制することを見出した。

研究成果の概要（英文）：LUBAC, which specifically generates linear ubiquitin chains, consists of 
HOIP, SHARPIN, and HOIL-1L. LUBAC contains two distinct ubiquitin ligases, one each in HOIP and 
HOIL-1L, and HOIP specifically generates linear chains as the main catalytic center of LUBAC. The 
physiological significance of the second ligase of HOIL-1L within LUBAC remained elusive. We 
revealed that HOIL-1L ligase activity down-regulated LUBAC physiological functions via 
monoubiquitination of LUBAC subunits. We also found that introduction of a HOIL-1L mutant lacking E3
 activity protected cells from Salmonella infection by augmenting linear ubiquitination by LUBAC.

研究分野：医化学一般
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫応答や細胞死制御に加え、感染防御に重要な役割を果たす複合体ユビキチンリガーゼLUBACの新規活性制御
機構を明らかにした。HOIL-1Lのユビキチンリガーゼ活性はLUBACの直鎖状ユビキチン鎖生成能を抑制しており、
HOIL-1Lのリガーゼ活性を阻害すれば、LUBACの機能を増強できることを見出した。まら細胞レベルでHOIL-1Lの
リガーゼ活性阻害によるLUBACの機能亢進は、サルモネラ菌感染を抑制することを見出した。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

TNF-等のデスレセプターは、細胞の生存を促す

NF-B 活性化に加え、細胞死を誘発するという

相反するシグナルを伝達する(図 1)。応募者の

所属研究室で発見された LUBAC ユビキチンリガ

ーゼ複合体は直鎖状ユビキチン鎖(直鎖)を特異

的に生成することで TNF-等の炎症性サイトカ

イン刺激依存的な NF-B 活性化と細胞死抑制に

関与し、その相反するシグナル系において中核

的な機能を果たす(図 1)。LUBACは HOIP、HOIL-

1L、SHARPINの三者から構成されるが(図 2)、所

属研究室では SHARPIN 欠損により LUBAC が著減したマウスが免疫不全や自己炎症を発症するこ

とを報告し(Tokunaga et al., Nature. 2011)、その後ヒトでも HOIL-1L、HOIP の変異が免疫不

全と自己炎症の併発疾患を惹起することが報告された。加えて代表的な日和見感染症の原因菌

の１つであるアスペルギルスは、病原性因子を分泌し LUBAC を阻害することで感染することも

見出した(Sakamoto et al., ACS. Chem. Biol. 2015)。さらに近年、LUBACは NF-B活性化とオ

ートファジーを誘導することで赤痢菌やサルモネラ菌など種々の病原微生物の排除に重要な役

割を果たすことも報告されおり、LUBACの感染防御における重要性が脚光を浴びつつある。 

 

LUBAC の直鎖状ユビキチン鎖生成の活性中心は

HOIP の RING-IBR-RING (RBR) ドメインである

が、HOIL-1L にも RBR ドメインが存在する(図

2) 。つまり LUBAC は、1つの複合体内に２種類

のユビキチンリガーゼを有するという点でも非

常にユニークなユビキチンリガーゼ複合体であ

る。応募者は長らく機能の不明瞭であった HOIL-

1L のユビキチンリガーゼ活性に注目して解析を進めた。その結果、HOIL-1Lが LUBACによる直鎖

状ユビキチン鎖生成活性を抑制することで、LUBACの細胞死抑制能や NF-B活性化能を減弱させ

るという LUBAC の全く新しい制御メカニズムが明らかになってきた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、HOIL-1Lのリガーゼ活性が LUBACの生理機能を抑制し、HOIL-1L のリガーゼ活

性の欠失が LUBAC 活性を亢進させるとの応募者の発見に基づき、新たな感染症制御法の開発、

LUBAC の新機能の解明を進めることである。また LUBAC は病原微生物の排除にも寄与するので、

HOIL-1L の E3 活性を阻害して LUBAC の機能を亢進すれば、病原菌の感染制御をできるかを検討

する。 

 

３．研究の方法 

HOIL-1L のユビキチンリガーゼ活性を欠失させたマウス胚線維芽細胞（MEF）に細胞内寄生菌で

あるサルモネラ菌を感染させることで、野生型 MEF と比してサルモネラ菌増殖を抑制すること



 

 

ができるかを検討する。またサルモネラ菌感染により誘導される細胞死の差異も検討すること

とした。 

 

４．研究成果 

申請者が見出した HOIL-1L の E3 リ

ガーゼ活性がLUBACの機能を抑制す

ることに関する分子メカニズムの

解析を進めたところ、HOIL-1L が

LUBAC の全サブユニットに一つユビ

キチンを結合させ （モノユビキチ

ン化）、そのユビキチンの上に HOIP

が直鎖状ユビキチン鎖を付けるこ

とでLUBAC自身を自己直鎖状ユビキ

チン化することを明らかにした

(Fuseya et al., Nat. Cell. Biol. 

2020) (図 3)。LUBAC 自身の直鎖状ユビキチン化は LUBAC の機能低下を引き起こすこと、また

LUBAC と結合し直鎖状ユビキチン鎖を選択的に切断する脱ユビキチン化酵素である OTULIN が

LUBAC 上の直鎖状ユビキチン鎖を剪定することで LUBAC の機能を維持することは知られている

ので、HOIL-1L の E3リガーゼ活性は HOIP による LUBAC自身の直鎖状ユビキチン化を誘発する足

場を作ることで LUBACの機能を抑制し、さらに OTULINがその抑制性制御に対して拮抗するとい

うユビキチンリガーゼ複合体の全く新しい制御機構を明らかにした(図 3)。 

 

LUBAC は細胞内寄生菌であるサルモ

ネラ菌が細胞質に侵入すると、サル

モネラ菌に直鎖状ユビキチン鎖を

結合させることで、1)結合した直鎖

状ユビキチン鎖が同ユビキチン鎖

を特異的に結合するオートファジ

ーアダプターである Optineurin に

認識されてオートファジーに導く

こと、2)直鎖状ユビキチン鎖を特異

的に認識する NEMO をサルモネラ菌

にリクルートすることで NF-B 活性化を誘導すること、でサルモネラ菌感染を抑制することが

これまでに報告されていた。そこでサルモネラ菌を用いて、HOIL-1L の E3 リガーゼ活性欠損に

よる LUBACの機能亢進が細胞内寄生菌であるサルモネラ菌の感染防御における役割を解析した。

申請者が作成した HOIL-1Lの E3リガーゼ活性が欠損したマウス胎児線維芽細胞（MEF）にサルモ

ネラ菌を感染させたところ、野生型細胞に比べ、サルモネラ菌に直鎖状ユビキチン鎖が多量に付

加されることで NF-B が顕著に活性化し、その結果サルモネラ菌の増殖を抑制することを明ら

かにした（図 4.A-C）。これは HOIL-1Lの E3リガーゼ活性を低下させることで LUBACの機能を亢

進させることができれば、サルモネラ菌の感染制御に寄与できる可能性を示唆する結果だった。

(Fuseya et al., Nat. Cell. Biol. 2020) 
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