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研究成果の概要（和文）：　細菌やウイルス感染、紫外線・放射線など様々な外界刺激に対して、ヒトは免疫や炎症応
答によって対応します。この過程で重要な細胞内シグナル伝達機構としてNF-κBシグナルがあります。私たちは、ユビ
キチンという分子が直鎖状に連結することでNF-κBシグナルを活性化するという新しい生理機構を同定しました。また
、直鎖状ユビキチンを生成する酵素(LUBACと命名)の構成因子が欠損すると重篤な皮膚炎を発症すること、またB細胞リ
ンパ腫などのがん発症にも関連することを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：NF-κB is a critical signal transduction pathway to regulate immune and 
inflammatory responses, which are induced by various stimuli such as bacterial and viral infections and 
irradiation. We identified a novel physiological regulatory mechanism that is mediated by linearly linked 
ubiquitin molecules. We showed that genetic deficiency of a component of linear ubiquitin-generating 
enzyme (LUBAC) induces severe chronic dermatitis. Furthermore, we revealed that LUBAC activity is related 
with B cell lymphomas.

研究分野： 機能生物化学
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１．研究開始当初の背景 
 タンパク質のユビキチン修飾は分解に

導くシグナルとして発見され、時間・空間

特異的な細胞内タンパク質分解の生理的

重要性に鑑みて2004年にユビキチン系の

発見者らにノーベル化学賞が受賞される

に至った。しかしその後の研究から、ユビ

キチン修飾はタンパク質分解のみならず、

シグナル伝達、DNA修復、エンドサイトー

シスなど多彩な生理機能に関与すること

が明らかにされ、ユビキチン系研究は拡大

の一途を辿っている。ユビキチン修飾系の

多様な生理機能発現の差違にはポリユビ

キチン鎖の結合様式が反映しており、

Lys48型ポリユビキチン鎖はタンパク質分

解シグナルとなるがLys63型ポリユビキチ

ン鎖はシグナル伝達など非分解シグナル

として機能することが知られている。炎症

や免疫制御シグナルとして重要なNF-B経

路やMAPキナーゼ活性化にLys63型ポリユ

ビキチン鎖生成が深く関与することは

Chenら(米国)や領域代表の井上らを中心

に解明されてきたが、Lys63型ポリユビキ

チン鎖生成に必須な酵素（Ubc13）をノッ

クアウトしてもNF-B活性化にほとんど影

響を与えないことが審良ら(阪大)によっ

て示され、Lys63型ポリユビキチン鎖以外

にもNF-B活性化に寄与するポリユビキチ

ン鎖の存在が示唆された。 

我々はRING型ユビキチンリガーゼの

HOIL-1を発見し(Nature Cell Biol., 2003)、

HOIL-1のスプライシングアイソフォーム

であるHOIL-1Lとその結合タンパク質

(HOIP)が高分子量複合体(LUBAC)を形成す

ることで、ユビキチンのN末端-アミノ基

を介する「直鎖状ポリユビキチン鎖」を生

成することを見いだした（EMBO J ., 2006）。

さらに我々は、LUBACはNEMOを標的として

直鎖状ポリユビキチン化することでNF-B

経路を特異的に活性化することを世界に

先駆けて報告した(Nature Cell Biol., 2009)。

これはLys63型ポリユビキチン鎖だけでな

く、直鎖状ポリユビキチン化修飾がトリガ

ーとなってNF-B経路を活性化することを

示す新たな知見である。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、直鎖状ポリユビキチン鎖生

成ユビキチンリガーゼ複合体(LUBAC)の

NF-B 経路制御と病態発現における役割を

明らかにすることを到達目標とする。その

ために、①炎症性サイトカイン刺激に応答

して直鎖状ポリユビキチン化を受ける基質

候補を同定する、②直鎖状ポリユビキチン

に特異的に結合する細胞内タンパク質を同

様に質量分析によって解析し、LUBAC 依存

性 NF-B 活性制御の役割を明らかにする、

③直鎖状ポリユビキチン鎖と同定された結

合タンパク質との複合体を結晶化し、構造

解析を行う、④これらの分子の細胞機能を

NF-B 経路、MAP キナーゼ経路、インター

フェロン産生経路などのシグナル伝達経路

を中心に解明する、⑤NF-B 活性を抑制す

ることが知られる脱ユビキチン化酵素であ

る CYLD（円柱腫の病因タンパク質）や A20

を中心に、直鎖状ポリユビキチン鎖の分解

に関わる酵素を同定し、LUBAC依存性 NF-B

活性制御機構を解析する。 

 

３．研究の方法 
①シグナル依存的に直鎖状ポリユビキチン

化されるタンパク質を特異的抗体カラム、

またはNEMOの直鎖状ポリユビキチン結合

性 UBAN ドメインを用いて精製し、質量分

析により同定する。 

②このようにして同定された基質タンパク

質候補は、LUBAC による in vitro ユビキ

チン化反応、細胞内過剰発現または siRNA

を用いたノックダウンによって NF-B 活

性、MAP キナーゼ活性、インターフェロン

産生経路制御における機能解析を行う。 



③脱ユビキチン化酵素に関してはポリユビ

キチン鎖特異性を解析するとともに

LUBAC 活性を負に制御するか明らかにす

る。特にこれまで NF-B 制御で同定され

た CYLD と A20 は重点的に解析する。 
 
４．研究成果 

 NF-Bシグナル制御ではリン酸化やユビ

キチン化など時空間特異的な翻訳後修飾が

重要な調節機能を果たす。これまでタンパ

ク質のユビキチン化は、ユビキチンのLys

残基側鎖を介するイソペプチド結合性のポ

リユビキチン鎖が形成されると知られてい

たが、我々はユビキチンのN末端-NH2基を

介してペプチド結合で連結した新規「直鎖

状ユビキチン鎖」を特異的に形成するユビ

キチンリガーゼ複合体(LUBAC)を同定し、こ

れが炎症応答や免疫制御に重要なNF-Bシ

グナル制御に必須であることを見いだした。 

 そこで本新学術領域研究では、LUBACによ

るタンパク質の直鎖状ユビキチン化修飾と

その生理機能および破綻がもたらす病態と

の関連の解明を目指した。まず、我々は、

LUBACの構成サブユニットとして、HOIL-1L

とHOIPに加えて新たにSHARPINを同定した。

Sharpin遺伝子の自然突然変異マウス（cpdm

マウス）は、重篤な慢性皮膚炎を呈するが、

我々はその原因がLUBAC欠損によってNF-B

活性制御が不全になることに起因すると明

らかにした(Nature, 2011)。さらに、LUBAC

はインターフェロン産生経路を抑制するこ

とでNF-B活性を特異的に亢進するのみな

らず（Mol. Cell, 2011）、癌転移にも重要で

あった(Int. J . Oncol., 2012)。興味深いこと

に、LUBAC複合体形成には、HOIL-1Lのユビ

キチン様(UBL)ドメインとHOIPのユビキチ

ン結合(UBA)ドメイン間の新規会合様式が

関わっていた(EMBO Rep., 2012)。また、

NF-B経路では、NEMO(NF-B essential 

modulator)に2分子ユビキチンが直鎖状に

付加されることで十分な活性化を現すこと

を見出した(J . Biol. Chem., 2012)。さらに

我々は石谷班との共同研究として、脱ユビ

キチン化酵素のA20が直鎖状ユビキチン鎖

を分解することはできないが、7番目のzinc 

fingerドメインを介して直鎖状ユビキチン

に特異的に結合することで、TNF受容体から

NF-B活性化因子を解離させNF-B活性を抑

制することを見出した(EMBO J., 2012)。石

谷班とは、自然免疫応答において重要なDNA

センサータンパク質で、2ndメッセンジャー

として働くcAMP-cGMP(cGAMP)を産生する酵

素であるヒトcGASの構造と生理機能相関に

関しても解明した(PLoS One, 2013)。また、

佐藤班、井上班、武川班との共同研究とし

て脱ユビキチン化酵素CYLDが直鎖状ユビキ

チンとK63ユビキチンを分解する分子メカ

ニズムと、NF-BやMAPK活性など生理機能制

御との連関を明らかにした(Nat. Struct. Mol. 

Biol., 2015)。 

 この様に我々は、本新学術領域研究にお

いて直鎖状ユビキチン化という新規翻訳後

修飾の生理機能解析を中心として、その生

体防御における役割を領域内の他班と密接

に連携することで解明できたと考える。 
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