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研究成果の概要（和文）：直鎖状ユビキチン鎖と同鎖を選択的に生成するLUBACリガーゼは、NF-κB活性化と細
胞死抑制に関与する。LUBACは活性中心であるHOIPと補助サブユニットであるHOIL-1L、SHARPINの3サブユニット
から構成される。本研究ではHOIL-1L、SHARPINに関しての解析を推進した。両サブユニットともにNZFドメイン
を持つが、SHARPINのそれのみがK63鎖を認識できる。LUBACはTNF受容体等に結合するK63鎖を認識してリクルー
トされるので、SHARPINの欠損により受容体へのリクルートが減弱して細胞死が亢進し、SHARPIN欠損マウスでの
み慢性皮膚炎等を呈することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Linear ubiquitin chains and the LUBAC ubiquitin ligase that specifically 
generate linear chains are involved in NF-kappaB activation and cell death suppression. LUBAC is 
composed of catalytic HOIP and accessory SHARPIN and HOIL-1L subunits. In this research project, we 
analyzed functional difference between SHARPIN and HOIL-1L. Although both subunits have NZF domains 
that can bind to ubiquitin, SHARPIN NZF but not that of HOIL-1L can bind to K63-linked chains. Since
 LUBAC can be recruited to the activated receptor complex by recognizing K63 chains, loss of SHARPIN
 attenuated the recruitment of LUBAC to the receptor complex. Then loss of SHARPIN augmented cell 
death, which leads to the chronic dermatitis that specifically observed in SHARPIN null mice.

研究分野： 生体分子医学
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１．研究開始当初の背景 

 

ユビキチン修飾系はエネルギー依存性タンパ

ク質分解系の一部として発見された経緯もあ

り、「ユビキチン」＝「分解」として研究が進

展してきた。しかし近年では、分解以外にも

多彩な様式でタンパク質の機能を制御する可

逆的な翻訳後修飾系であることが明確となっ

ている。細胞内には多様なユビキチン鎖が存

在し、ユビキチン鎖の種類によってタンパク

質の制御様式が異なる。研究代表者は直鎖状

ポリユビキチン鎖(M1鎖)と同ユビキチン鎖を

選択的に生成するLUBACユビキチンリガーゼ

を発見した。LUBACユビキチンリガーゼは、活

性中心であるHOIPと補助サブユニットである

HOIL-1L、SHARPINの3サブユニットから構成さ

れ、NF-κBの活性化に関与する。補助サブユ

ニットであるHOIL-1L、SHARPINのいずれかの

欠損によりLUBACの他の2サブユニットが不安

定化することでNF-κBの活性化が減弱するが、

SHARPINが欠損した場合のみ多彩な症状を呈

することが報告されている。 

  

２．研究の目的 

 

従来の報告を鑑みれば、LUBAC の２つのアク

セサリーサブユニット、HOIL-1L と SHARPIN

は LUBAC複合体の安定化以外にもそれぞれの

サブユニット特有の機能を有していると想

定される。そこで本研究では、SHARPIN を欠

損している cpdm マウスの症状を指標にしつ

つ、２つの LUBAC の補助サブユニットの生理

的・病理的役割を明確にするとともに、それ

ぞれのサブユニットがLUBAC複合体の安定化

に果たす役割も解析した。 

 

３．研究の方法 

 

a) 研究代表者らはHOIPのコンディショナル
ノックアウトマウス、HOIL-1L ノックアウト
マウス、SHARPIN の自然変異マウスである
cpdm マウスを開発、導入しており、それらの
マウスを用いて、LUBAC、直鎖状ユビキチン
鎖の生理学的、病理学的役割を解析した。 
 

b) LUBAC を構成する HOIP、HOIL-1L、SHARPIN
には多様なドメインが存在している。それら
のドメインの役割を解析するために、それら
のドメインの欠失、活性喪失変異体を作製し、
LUBAC サブユニット欠失細胞などに導入し、
それらの機能解析を推進した。 
 
４．研究成果 
 

１．cpdmマウスの自己炎症性様疾患発症にお

けるSHARPINとHOIL-1Lの役割 

a) HOIL-1L、SHARPINの存在と症状との関連 

LUBACの直鎖状ユビキチン鎖生成活性はHOIP

が有しており、HOIPの活性欠失体を発現する

遺伝子改変マウスは胎生11.5日までに死亡す

るので、直鎖状ユビキチン鎖生成活性はマウ

ス個体の発生に不可欠である。SHARPINあるい

はHOIL-1Lのいずれかの欠損ではLUBACの量は

著減するが完全には消失しない。しかしなが

ら、SHARPINを欠損したcpdmマウスのみが症状

を呈する。そこで、まずHOIL-LとSHARPINの存

在量と症状の関連について検討した。HOIL-1L

ノックアウト(KO)マウスとcpdmマウスを交配

し、HOIL-1L KOにcpdmの変異(欠損) SHARPIN

遺伝子座を１つ有するマウスと、cpdmマウス

にHOIL-1L変異(欠損)遺伝子座を１つ有する

マウスを作製した。その結果、cpdmマウスで

HOIL-1Lの発現量を半減した場合には慢性炎

症症状は増強したが、HOIL-1L KOマウスで

SHARPINの発現量を半減した場合には顕著な

症状は発現しなかったので、SHARPINの欠損が

慢性炎症の発症に不可欠であり、病型を決定

づける要因であると考えられた。 

 

b) LUBACリガーゼ複合体量を介したHOIL-1L、

SHARPINの自己炎症性疾患発症への寄与 

cpdmマウスにHOIL-1L 欠損遺伝子座を２つ導

入、すなわちSHARPINもHOIL-1Lも欠損したマ

ウスはリガーゼ活性欠損HOIP発現マウスと同

じく胎生11.5日までに死亡した。２つの補助

サブユニットの両者が欠損した細胞ではHOIP

は存在できないので、補助サブユニットの量



が細胞内のLUBACの直鎖状ユビキチン鎖生成

の総活性を決定する要素である。 

前述の様にcpdmマウスでHOIL-1Lの量を半減

した場合には自己炎症性疾患様症状は増強す

る。HOIPの量もHOIL-1Lの量に呼応して減少す

る。一方、研究代表者らはインターフェロン

(タイプI、タイプIIいずれも)がHOIL-1L、HOIP

の発現量を増加することを見出していたので、

インターフェロンをcpdmマウスに皮下注して

ケラチノサイトのHOIL-1L、HOIP量を増加させ

たところ、cpdmマウスの代表的な自己炎症性

疾患様症状の慢性皮膚炎が改善することを見

出した。それゆえ、LUBACのリガーゼ活性量が

cpdmマウスの症状の強度を決定する要因であ

ると考えられた。 

 

c) SHARPINの欠損によって自己炎症性疾患様

症状を呈する分子メカニズムの解析 

HOIL-1L KOマウスは無症状であるが、SHARPIN

を欠損したcpdmマウスは慢性皮膚炎等を発症

する。そこで、SHARPIN欠損によって慢性皮膚

炎などの自己炎症症状を呈する分子メカニズ

ムを検討した。LUBACによる直鎖状ユビキチン

鎖生成はNF-κB活性化に加え、細胞死抑制に

も寄与している。cpdmマウスではケラチノサ

イトの細胞死亢進と慢性皮膚炎との関連が示

唆されているが、SHARPIN欠損細胞の方が

HOIL-1L欠損細胞よりも細胞死が亢進してい

た。図1にLUBACサブユニットのドメイン構造

を示す。 

HOIL-1LとSHARPINいずれもユビキチン結合ド

メインであるNZFドメインを持つが、ドメイン

欠損、入換え実験の結果、SHARPINのNZFドメ

インのみが刺激依存的な細胞死の抑制に関与

する。両NZFドメインのユビキチン鎖特異性を

検索したところ、SHARPINのNZFドメインのみ

がリシン63を介して形成されるK63ユビキチ

ン鎖を認識できる。 LUBACは他のユビキチン

リガーゼによってTNF受容体等に結合するK63

鎖を認識してリクルートされるので、SHARPIN

の欠損によりLUBACの活性化された受容体へ

のリクルートが減弱して細胞死が亢進し、そ

の結果、cpdmマウスでのみ症状を呈すること

が明らかになった。 

 

２．LUBACによるNF-κB活性化の分子メカニズ

ムの解析 

代表者らはLUBACの直鎖状ユビキチン鎖生成

能はNF-κB活性化に必要であることを見出し

てきたが、その分子メカニズムは不明であっ

た。LUBACの変異体などを用いてその分子メカ

ニズムの解明を進め、LUBACはHOIPのNZFドメ

インでIKK複合体の活性調節サブユニットで

あるNEMOを認識して直鎖状ユビキチン化して

IKK複合体を活性化する。その結果、IBがリ

ン酸化依存的に分解され、IBから遊離した

NF-Bが核に移行して活性化されることを示

した(図2)。 

 

３．LUBACユビキチンリガーゼ複合体の安定化

機構 

LUBACはHOIL-1L、HOIP、SHARPINの3サブユニ

ットで安定に存在するが、安定化の分子機構

図 2．NF-κB 活性化機構 図 1．LUBAC サブユニットのドメイン構造 



は明確ではない。また、LUBACの量が減少すれ

ば、ある種のB細胞リンパ腫の増殖が抑制出来

ることを示しているので、複合体の形成を阻

害出来れば、B細胞リンパ腫の治療薬になり得

る。これまでHOIPのUBA領域とHOIL-1L、

SHARPINのUBLドメインが結合することで

LUBACが安定化することが示唆されてきたが、

その詳細な分子メカニズムは不明であった。

代表者らはLUBACのサブユニットの変異体解

析を行い、HOIL-1L、SHARPIN同志の結合も安

定化に関与することを示した。 
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名称：UBIQUITIN LIGASE AND USE THEREOF 
発明者：岩井 一宏 
権利者：京都大学 
種類：特許 
番号：8,56,094 B2  
登録年月日：平成 25 年 10 月 1 日登録 平成
27 年 8月 12 日 京都大学移管 
国内外の別：米国  
 
名 称 ： UBIQUITIN LIGASE HAVING LINEAR 
POLYUBIQUITINATIONACTIVITY AND USE 
THEREOF 
発明者：岩井 一宏 
権利者：京都大学 
種類：特許 
番号：217972 
登録年月日：平成 27 年 12 月 25 日 
国内外の別：イスラエル 
 
 
〔その他〕 
研究室ホームページ：
http://mcp.med.kyoto-u.ac.jp/ 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
岩井 一宏(Iwai, Kazuhiro) 
京都大学・大学院医学研究科・教授 
研究者番号： ６０２５２４５９ 

 
(2)研究分担者 
 なし 
 
(3)連携研究者 
 なし 
 
(4)研究協力者 

（   ） 
 


