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研究成果の概要（和文）：ユビキチン修飾系は基質タンパク質を選択的に識別してユビキチンを

付加することで、タンパク質の機能を制御する。本研究ではユビキチンリガーゼのユビキチン

化した基質タンパク質の遊離メカニズム、新生不良タンパク質のプロテアソームへの運搬機構、

新規ユビキチン鎖による細胞制御機構について研究を進め、ユビキチン修飾系によるタンパク

質機能制御機構の解明を進めた。 
 
研究成果の概要（英文）：The ubiquitin conjugation system regulates function of substrate proteins by 
conjugating ubiquitin in a selective manner. In this research projects, we have identified mechanisms 
underlying release of ubiquitinated substrate from ubiquitin ligases, which leads to degradation of the 
proteins and delivery of nascent abnormal proteins to the proteasome. We also identified regulation of 
cell functions by newly identified polyubiqutin chains. 
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質分解系はタンパク質を積極的に

分解することにより、細胞の機能を調節できる

生体にとって必須な制御系であることが明ら

かとなってきた。中でもユビキチン依存性タン

パク質分解系は特定のタンパク質を時空間的

な特異性を持って認識して分解することが出

来るので、細胞周期、シグナル伝達などの多

様な生命現象の制御系として機能しているの

みならず、その異常が神経変性疾患、ガンな

どの今後人類が克服すべき疾患の原因とな

っていることが示されている。ユビキチン修飾

系は E1、E2、E3 と呼ばれる３種の酵素系の作

用によって、E3：ユビキチンリガーゼが選択的

に識別するタンパク質に付加されるポリユビキ

チン鎖を、26S プロテアソームが識別して基質

タンパク質を分解に至らしめる。2004 年のノー

ベル賞が発見者らに授与されたように、ユビ

キチン修飾系の重要性は広く認知されている。

しかしながら、ユビキチン修飾系の機能の全



貌の解明にはほど遠いのが現状である。 

図１ LUBAC による NF-κB 活性化機構 

２．研究の目的 
本研究では、システムとしてのユビキチン修

飾系の側面からユビキチン修飾系の重要性

の理解を進めることを目的として、ユビキチン

修飾系による選択的基質識別メカニズムにつ

いて解析を進めた。具体的には A．ユビキチ

ンリガーゼが選択的に基質タンパク質を識別

してポリユビキチン鎖を付加するメカニズム、B．

ユビキチンリガーゼからポリユビキチン化され

た基質タンパク質が遊離して、C．プロテアソ

ームに輸送されるメカニズムの３点から研究を

進め、ユビキチン修飾系の機能の理解を深め

ることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
A．ユビキチンリガーゼが選択的に基質タンパ
ク質を識別してポリユビキチン鎖を付加するメ
カニズム 
直鎖状ポリユビキチン鎖を付加するユビキチ
ンリガーゼ、LUBAC の機能解析および、直鎖
状ポリユビキチン鎖生成メカニズムについて
解析を行った。 
B．ユビキチンリガーゼからポリユビキチン化さ
れた基質タンパク質が遊離メカニズム 
低酸素応答性転写因子、HIF-2αの酸素依存
的ユビキチン化を担うユビキチンリガーゼであ
る、VBC-Cul2 リガーゼをモデルに、主に試験
管内反応を用いて、ユビキチン化されたタン
パク質がユビキチンリガーゼから遊離するメカ
ニズムについて検索を加えた。 
C．ポリユビキチン化された基質タンパク質が
プロテアソームに輸送されるメカニズム 
新規ポリユビキチン鎖結合タンパク質 BAG-6
によるユビキチン化タンパク質のプロテアソー
ムへの輸送機構について解析を行った。 
４．研究成果 
A．ユビキチンリガーゼが選択的に基質タンパ
ク質を識別してポリユビキチン鎖を付加するメ
カニズム 
ポリユビキチン鎖はユビキチンのリジン残基を
介して形成されると考えられてきたが、研究代
表者らは、新規に同定したユビキチンリガー
ゼである LUBAC 複合体がリジン残基ではなく、
ユビキチンの N 末端のメチオニンと別のユビ
キチンのC末端のカルボキシル基間のペプチ
ド結合した直鎖状ポリユビキチン鎖を選択的
に生成することを明らかにした。さらに、選択
的直鎖状ポリユビキチン鎖の生成機構の解析
を進め、LUBAC が基質となるユビキチンの N
末端近傍を選択的に認識し、E2にユビキチン
の N 末端を選択的に提示することで直鎖状ポ
リユビキチン鎖を生成することを明らかにした
（投稿準備中）。 
また、直鎖状ポリユビキチン鎖は炎症、免疫
応答、細胞の生存、がん化などに関わる

NF-κB の活性化に関与することを見出した。
具体的には、細胞がTNF-αやIL-1βで刺激さ
れると、LUBAC は IKK 複合体の活性調節因
子である NEMO に直鎖状ポリユビキチン鎖を
付加することにより、NF-κB の負に制御してい
る IκBαの分解を誘導することによって NF-κB
を活性化させることを見出した(図１)。  
 LUBAC は HOIL-1L、HOIP、SHARPIN の３
種 の タ ン パ ク 質 に よ っ て 構 成 さ れ る が 、
SHARPIN は慢性皮膚炎や種々の免疫異常を
呈する自然変異マウスである cpdm マウスの責
任遺伝子として同定されていた。しかし、cpdm
マウスが上記症状を呈する理由は不明であっ
た。そこで解析を進め、cpdm マウスでは
SHARPIN が欠損することにより、LUBAC の他
の２つのコンポーネントが不安定化することに
よって LUBAC リガーゼの量が減少するため
に、NF-κB 活性化が減弱することで上記のよ
うな多彩な症状を呈することを明らかにした。
すなわち、直鎖状ポリユビキチン化 HOIL-1L、
HOIP、SHARPIN の３種のタンパク質から構成
される LUBAC ユビキチンリガーゼは IκBαを
分解へ導く、NF-κB 活性化の中核を担うタン
パク質複合体であることを明瞭に示した。 
また、直鎖状ポリユビキチン鎖のウイルス感染
における役割についても解析を進め、直鎖状
ポリユビキチン鎖は Type I インターフェロン(イ
ンターフェロン-α、—β)の産生を抑制するこ
とも示した。 
 
B．ユビキチンリガーゼからポリユビキチン化さ
れた基質タンパク質が遊離メカニズム 
ガン抑制遺伝子産物 pVHL を含んだ
VBC-Cul2 ユビキチンリガーゼは Cullin 型の
多サブユニット RING-E3(CRL)である。CRL は
ユビキチン様翻訳後修飾因子である NEDD8
によって活性が増強されるので、 
HIF-2 αの in vitro ユビキチン化反応系でそ
のメカニズムを検索したところ、Cul2 の
NEDD8 化は基質に結合するポリユビキチン
鎖が伸長することが明らかとなった。さらに、
COP9/シグナロソーム(CSN)は脱 NEDD8 化
活性を有する複合体であるが、CRL の活性を



増強させることが知られている。そこで、そのメ
カニズムを検索したところ、CSN はユビキチン
化された基質の E3 からの解離を促進すること
で、CRL を活性化させることを示した。具体的
には、CSN が基質に結合したポリユビキチン
鎖と NEDD8 の両者を識別して CRL と結合し
たあと、ユビキチン化基質を VBC とともに CRL
から解離させ、その後 cullin-NEDD8 結合を
切断して CRL の活性増強から遊離すること、
その結果としてユビキチン化されていない基
質を結合しているVBCとCul2との結合を促進
して CRL がユビキチン化する基質の分子数を
増大させることで CRL を活性化させる可能性
を示唆する所見を得た。 
そこで、SiRNA で CSN2、CSN5 の発現を抑制
した HeLa 細胞においては対照に比して
VBC-Cul2 に結合するユビキチン化 HIF-αの
量が増加したことから、CSN は細胞内におい
てもユビキチン化された基質と CRL の解離を
促進していると考えられ、CSN がユビキチン化
された基質タンパク質を CRL から解離させる
作用を有することで、CRL を活性化させること
が明らかとなった。 
 
C．ポリユビキチン化された基質タンパク質が
プロテアソームに輸送されるメカニズム 
ユビキチン化されたタンパク質をプロテアソー
ムに輸送して分解に導く、ユビキチン受容体
の存在が知られている。研究分担者らはユビ
キチン様ドメインを有する BAG6 タンパク質が
新たに合成されたが、フォールディングできな
かった新生不良タンパク質を選択的にプロテ
アソームへ輸送して、分解へ導くユビキチン
受容体であることを見出した。新生不良タンパ
ク質由来のペプチドはDRiPsと呼ばれ、ウイル
ス抗原の提示に関与すると言われているので、
DRiPs 生成に BAG6 が関与している可能性が
示唆された。 
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