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研究成果の概要（和文）：ユビキチン修飾は特異的なデコーダー分子(UBD)に認識されることで機能を発現す
る。本研究ではケミカルツールなどを利用して直鎖状ユビキチン鎖(M1鎖)のUBD認識による機能発現機構、及
び、機能阻害による疾患治療の可能性について検索した。そして、M1鎖による新規シグナル伝達抑制機構、M1鎖
阻害によるがん治療の可能性を示した。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
かにした。

研究成果の概要（英文）：Ubiquitin modifications express their functions when they are recognized by 
specific decoder molecules (UBDs). In this study, we investigated the mechanism of functional 
expression of linear ubiquitin chains (M1 chains) by UBD recognition using chemical tools, and the 
possibility of disease therapy by inhibition of the function. We demonstrated a novel mechanism of 
inhibition of signal transduction by M1 chains and the possibility of cancer therapy by M1 chain 
inhibition. In addition, the contribution of LUBAC hyperfunction to the pathogenesis of systemic 
lupus erythematosus was also elucidated.

研究分野： 生化学･分子生理学

キーワード： ユビキチン　ケミカルツール　直鎖状ユビキチン鎖　ユビキチンシグナル　がん　自己免疫疾患

  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（M1鎖）を発見して
いた。本研究ではケミカルツールなどを用いて　M1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、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 
ユビキチン修飾は、修飾酵素群（E3）によってタンパク質に結合し、特異的なデコーダー分子
（UBD）に認識されることで機能を発現する。そして、脱ユビキチン化酵素で切断されることで
その機能が終焉する。生体内には多様なユビキチン修飾が存在し、認識するデコーダー分子の違
いにより同一のユビキチン修飾が生命現象を ON にも OFF にも制御する。したがって、詳細な
機能解析にはユビキチンと個々のデコーダー分子との結合の選択的な阻害が不可欠であるが、
既存の手法では解析は不可能であり新たな技術開発が必要である。研究代表者は自らが発見し
た直鎖状ユビキチン鎖（M1鎖）の研究中に、構造情報に基づいて作製したケミカルツールであ
る短鎖架橋ペプチド（ステープルペプチド）がタンパク質間相互作用を選択的にかつ効率的に阻
害できることを見出した。 
そこで本研究では、優れたケミカルバイオロジストである分担者とともに、ユビキチン修飾と

そのユビキチン修飾を特異的に認識するデコーダータンパク質の相互作用を選択的に阻害する

ことで、それぞれのユビキチン修飾が果たす役割の詳細な解析を可能にすることを目指した。加

えて、研究代表者がこれまで科学研究費補助金などで研究を推進してきたユニークなユビキチ

ン修飾である、M1鎖が制御する新規バイオロジーを検索し、新規なM1鎖と認識タンパク質の
結合が織りなす制御システムの解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではケモテクノロジーを用いてユビキチン修飾の多様な機能を以下の 3点から解析した。 
１．ケモテクノロジーによるユビキチン鎖認識の選択的阻害 
直鎖状ユビキチン鎖（M1鎖）をはじめとして複数のユビキチン修飾が有機的に連携して機
能する TNF-aシグナル系をモデルとして解析する。TNF-aシグナル系に関与する UBDに対す
る阻害ステープルペプチドを創製し、TNF-a刺激依存的な NF-kB活性化、細胞死抑制への影響
を検索する。 
２．ユビキチン修飾の新機能の解析 

M1鎖の新機能（オートファジーによる NF-kB活性化抑制への関与等）の解明を推進する。 
３．ケモテクノロジーを用いた LUBACリガーゼの制御とその応用展開 
M1鎖は LUBACユビキチンリガーゼ複合体によって特異的に生成される。それゆえ、 LUBAC
の機能を阻害する低分子化合物はＭ1鎖の機能を全て阻害できる。そこで、すでに樹立してい
る TR-FRETを用いたスクリーニング系を用いて、低分子化合物阻害剤を開発する。LUBACの
機能亢進が免疫チェックポイント、シスプラチン耐性に関与することが報告されており、抗が
ん剤のリード化合物となる可能性も大きいので精力的に解析する。 
 
３．研究の方法 
ケミカルツールの合成、試験管内１次スクリーニングは領域内共同研究で施行し、試験管内、
及び細胞内２次スクリーニングは本研究グループで施行した。また、直鎖状ユビキチン鎖が制
御する新規バイオロジーの検索は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ドメイン欠失ノックアウトなど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。ケミカルツールの１次スクリーニング以外のほ
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、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 
１．ケモテクノロジーによるユビキチン鎖認識の選択的阻害 
a) ケミカルツールを用いたTNF-aシグナル系の解析図
1 に複数のユビキチン修飾が有機的に連携して機能す
る TNF-aシグナル系を示す。直鎖状ユビキチン鎖（M1
鎖）が IKK 複合体の活性調節サブユニットである
NEMO の UBAN ドメインに認識されると NF-kB の活
性化が誘導され、A20の ZF7によって認識されると NF-
kB活性化が抑制される。また、M1鎖を特異的に生成す
る LUBAC のサブユニットである HOIL-1L の NZF も
M1鎖を特異的に認識することが知られているが、その
機能は明確ではない。そこで、NEMO UBAN、A20 ZF7、
HOIL-1L NZF と M1 鎖との特異的に結合を阻害する複
数のステープルペプチドを設計した。しかし残念なこと
に、設計した全てのステープルペプチドが細胞を
用いたアッセイで阻害効果が認められなかったの 図 1 TNF-aシグナル伝達系 

 



 

 

で、ステープルペプチドの実験は中断した。 
 
b) HOIL-1L NZFによるM1鎖認識の機能解析 
図2にM1鎖を特異的に生成するLUBAC
リガーゼの構造を示す。 
LUBACに存在する 4つの NZFドメイン
の中で、M1 鎖と結合するものは HOIL-
1Lと SHARPINの NZFである。前者は
M1鎖と特異的に結合するが、後者はM1
鎖のみならず、K63鎖とも結合する。加え
て、研究代表者は SHARPIN の NZF は細
胞死制御に寄与することを報告していたので、本研究ではケミカルツールを用いて、機能が未同
定である HOIL-1L の NZF ドメインの解析を推進した。そこで、領域の吉田と共同で HOIL-1L 
NZF と M1 鎖との結合阻害のハイスループットスクリーニング系を作製し、同スクリーニング
系でM1鎖と HOIL-1L NZFの結合を阻害する化合物を同定した。さらに２次スクリーニングを
施行し、細胞内でM1鎖と HOIL-1L NZFの結合を阻害する 2つの化合物を同定した。同定した
2 種の化合物のうち、1つは NF-kB活性化を抑制するが、細胞死を抑制しないこと、もう 1つは
細胞死を亢進させることを示した。2つの化合物が異なる特徴を示すのは、細胞死を亢進させる
化合物は HOIL-1Lの NZF だけではなく、SHARPINの NZFとM1鎖の結合を阻害するためであ
ることを示した。これらの化合物を用いた解析から HOIL-1L の NZF は主に NF-kB 活性化に、
SHARPINの NZFは主に細胞死抑制に機能することが明確となった。現在、論文投稿準備中であ
る。 
 
２．ユビキチン修飾の新機能の解析 
前述の NEMO 以外にも UBAN ドメインを持つユビキチン
結合タンパク質が同定されている。その中の 1 つである
ABIN1 は SLE の疾患感受性遺伝子であり、M1 鎖に結合す
ることでシグナル伝達を抑制することが示されているが、
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 M1 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 Toll様受容体（TLR）に
リガンドが結合することでリン酸化され、リン酸化される
ことによってオートファジアダプターとして機能すること
を示した。さらに、TLR リガンド刺激はその下流のシグナ
ル伝達分子群（MyD88、IRAK1 など）の M1 鎖修飾を誘導
する。研究代表者は ABIN1が刺激依存的にシグナル分子群
を修飾する M1 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（図 3）。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が 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。 
 
３．ケモテクノロジーを用いた LUBACリガーゼの制御とその応用展開 
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（Cancer Discov. 
2014）、その詳細な分子メカニズムは不明であった。
加えて、代表者らの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-kB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、領域の吉田との共同研究で新たに同定した 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阻害剤が優れた抗がん剤である可能性
を示した。 
 

図 2 LUBAC ユビキチンリガーゼの構造 
 

図 3  ＡＢＩＮ１による M1 鎖依存的シ
グナル伝達抑制機構 

図 4 LUBAC 阻害剤による 
B リンパ腫の増殖抑制 
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