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研究の概要（４行以内） 
研究代表者が発見した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の疾患研究への展開の基礎を築くことを目指して研究を推進した。そして、

LUBAC リガーゼの活性調節機構の基礎的解析から、LUBAC を亢進させることで、免疫不全、自己

炎症性疾患が抑制できること、抑制することでリンパ腫の治療に結びつく可能性を見出した。 

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、ミオパチー 

１．研究開始当初の背景 
研究代表者は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た。LUBAC は
HOIL-1L、HOIP、SHARPIN の 3 サブユニットか
ら構成され（図）、LUBAC が生成する直鎖状ユ
ビキチン鎖は刺激依存的な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
かにした。さらに、研究代表者は直鎖状ユビ
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ことなど、疾患
との関連についても明らかにしている。また、
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。研究代表者は発見、命名
者であることを意識し、本研究提案ではその
普遍化と疾患研究への展開の基礎を築くこと
を目指す。 

図 LUBAC リガーゼの構造 
 
２．研究の目的 
本研究提案では研究代表者が発見した LUBAC
が形成する直鎖状ユビキチン鎖の疾患研究
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 活性化による発ガ
ン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ている。 
 
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、多彩な研究手法を用いて研
究を推進した。 
 
４．これまでの成果 

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、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（図）。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。論文(4) 
 
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 もリガーゼ活性を
持つ（図）。そこで、HOIL-1L のリガーゼ活性
の機能を検索し、HOIL-1L は LUBAC の 3 つの
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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。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、サルモネラ菌などの病原
微生物の感染を抑制することを明らかにし
た。この成果は、HOIL-1L の E3 活性は免疫能
を賦活させるための創薬ターゲットとなる
ことを示している。印刷中 
 
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、SHARPIN 欠損ではごく
僅かではあるが機能は残存する。この LUBAC
の特徴を生かし、２つの免疫疾患、自己免疫
疾患と自己炎症性疾患を解析した。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。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自己免疫疾患を発
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、
自己炎症性疾患様の症状を呈した。この結果
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、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
ある可能性を明らかにした。論文(2) 
 
D) LUBAC 活性化による B細胞リンパ腫の発症
機構の解析 
LUBAC 活性増強は 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 の発現が他のリンパ腫と比べて
増加しており、LUBAC 活性が増強しているこ
とが判った。そこで、疾患モデルマウスを作
製してそのメカニズムを解析した。 
その結果、LUBAC 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
抑制することでリンパ腫発症を促進してい
る。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た。 

E) その他 
研究代表者は LUBAC のインフルエンザ感
染、染色体分配における役割も解明している。 
 
５．今後の計画 
本研究は当初の目的に向けて順調に進捗し
ており、研究計画に沿って LUBAC、直鎖状ユ
ビキチン鎖の疾患研究への展開の基礎を築
くことを目指す。 
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