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１． は じ め に

NF-κBは，炎症応答や免疫制御において中枢的な役割

を果たす転写因子で，がん遺伝子産物である Relに相同性

をもつ五つのタンパク質，すなわち p６５（RelA），RelB，c-

Rel，NF-κB１（p５０／p１０５），NF-κB２（p５２／p１００）のホモま

たはヘテロ二量体として構成される１，２）．NF-κBは通常，

阻害タンパク質（IκB：inhibitor of κB）に結合してサイト

ゾルに係留されているが，NF-κB活性化刺激に誘導され

IκBが分解されると核内へ移行し，標的遺伝子の制御エレ

メントへ結合して転写を亢進する．NF-κB活性化経路に

は，腫瘍壊死因子 α（TNF-α）やインターロイキン１β（IL-

１β）などの炎症性サイトカインやリポ多糖（LPS）などの

病原体関連分子パターンによって迅速に（数分で）活性化

される古典的経路（canonical pathway）と，リンホトキシ

ン βや B細胞活性化因子（BAFF）などによって比較的ゆっ

くり（数時間で）活性化する非古典的経路（non-canonical

pathway）がある．いずれの経路においても NF-κB活性化

は，�受容体によるリガンド刺激の感知，�IκBキナーゼ

（IKK）の活性化，�NF-κBの阻害タンパク質からの解放

と核移行，�標的遺伝子の転写亢進というステップからな

る１，２）．この過程においてリン酸化やユビキチン化など可逆

的な翻訳後修飾は，時空間特異的な NF-κB活性調節に極

めて重要な意義をもつ．

本稿では，筆者が大阪市立大学及び大阪大学にて在籍し

ていた岩井一宏教授研究室（現：京都大学）にて見いださ

れた新規「直鎖状ユビキチン鎖」を生成するユビキチンリ

ガーゼ複合体（LUBAC）による NF-κB活性化と抑制のメ

カニズム及び疾患との関連を中心に解説する．

２． 多様なユビキチン化修飾による NF-κB経路の制御

ユビキチンは真核生物に高度に保存された７６残基（８．６

kDa）からなる小球状タンパク質で，ユビキチン活性化酵

素（E１），ユビキチン結合酵素（E２），ユビキチンリガー

ゼ（E３）という３種の酵素活性によって標的タンパク質

の Lys残基側鎖 ε-NH２基に結合される翻訳後修飾因子であ

る（詳細は柴田らの稿を参照）３，４）．また，標的タンパク質

に結合されたユビキチンは，生理機能を発揮したのち，脱

ユビキチン化酵素によって切り離され再利用される．ヒト

では２種の E１，約５０種の E２，約６００種の E３，約１００種
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明らかにした．さらに，LUBACを介する NF-κB活性化を抑制する脱ユビキチン化酵素と

して A２０を同定し，A２０は直鎖状ユビキチンに結合することで NF-κB活性を調節してい

ること，その制御不全が悪性リンパ腫惹起に連関することを見いだした．本稿では，拡大

する直鎖状ポリユビキチン鎖生成による NF-κB制御の生理的意義とその破綻による疾患

との関連について紹介する．
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の脱ユビキチン化酵素が存在し５，６），E３が標的タンパク質

の時空間特異的識別という最も重要な役割を担っている．

E３は，E２から分子内の Cys残基にユビキチンをチオエス

テル結合で受け渡されたのち基質タンパク質を認識してユ

ビキチン化する HECT（homologous to E６AP carboxyl termi-

nus）型 E３と，ユビキチンをチャージした E２と基質タン

パク質の両方に結合し，ユビキチン転移を触媒する RING

（really interesting new gene）型 E３に大別される５）．RING

フィンガードメインは，保存性の高い Cysや His残基に

よって Znイオンを配位した特徴的な構造を示す．興味深

いことに最近，HECT型と RING型の両方の触媒様式を併

せ持つ RING／HECTハイブリッド型の反応機構も見いだ

された７）．これは RING１-IBR（in-between RING）-RING２構

造をもつ human homolog of Drosophila ariadne（HHARI）や

パーキンソン病に関わる parkinなどの E３に見られるもの

で，RING１領域で E２-ユビキチンに結合して，RING２内

の Cysにいったんチオエステル結合を介してユビキチン

を転移させたのち，基質タンパク質へユビキチンを付加す

るという反応機構である．

ユビキチン化はリン酸化，メチル化，水酸化など低分子

化学基とは異なり，タンパク質性の翻訳後修飾因子である

ため，多様なユビキチン連結によって多彩な生理機能発現

を可能にしている８）．例えば，標的タンパク質にユビキチ

ンが１分子結合するモノユビキチン化や１分子のユビキチ

ンが数か所に結合するマルチモノユビキチン化は，エンド

サイトーシスなどメンブレントラフィックを制御する．一

方，ユビキチン内の七つの Lys（K）残基（K６，K１１，K２７，

K２９，K３３，K４８，K６３）のいずれかに連鎖的にユビキチン

が連結し，ポリユビキチン鎖を形成した場合，K４８ポリユ

ビキチン鎖はプロテアソーム分解を引き起こすこと，K６３

ポリユビキチン鎖はシグナル伝達や DNA修復などの役割

を担うことが明らかにされている（詳細は柴田らの稿を参

照）８）．ポリユビキチン鎖はそれぞれ異なる立体構造を形成

するため，各ユビキチン鎖に対応して特異的に結合するタ

ンパク質群が存在し，異なる生理機能デコードを可能にし

ている．このような連結様式の多様性によって，複雑性を

可能にしていることがユビキチン修飾の特徴といえる．

３． LUBACによる直鎖状ユビキチン化を介した NF-κB

活性化の機構

１）LUBACを構成するサブユニット

このように，ユビキチンは分子内の七つの Lys残基を介

した分岐鎖状ポリユビキチン鎖を生成することが知られて

いたが，我々はユビキチンの N末端Metの α-NH２基を介

するペプチド結合性の直鎖状ポリユビキチン鎖を生成する

E３酵素（LUBAC）が NF-κB制御に必須であることを見

いだした９，１０）．LUBAC（linear ubiquitin chain assembly com-

plex）は，HOIL-１L，HOIP，SHARPINの三つのサブユニッ

トから構成される約６００kDaの複合体型 E３である．ま

ず，これらのサブユニットについて紹介する．

HOIL-１Lは，鉄制御因子 IRP２の E３として同定した

HOIL-１（heme-oxidized IRP２ligase-１）のスプライシングア

イソフォームで１１），プロテインキナーゼ C結合タンパク質

（RBCK１），B型肝炎ウイルス Xタンパク質結合因子，エ

ストロゲン受容体制御因子としても報告されている９，１０）．

HOIL-１Lはユビキチン様（UBL）ドメイン，Npl４型 Znフィ

ンガー（NZF）ドメイン，RING-IBR-RINGドメインから

構成される５８kDaのタンパク質だが（図１A），LUBAC複

合体中の HOIL-１Lは，イムノブロットにおいてダブレッ

トバンドを呈することから，何らかの翻訳後修飾が施され

ている可能性が高い．最近，HOIL-１Lの UBLは HOIPの

ユビキチン結合（UBA）ドメインと特徴的な結合するこ

とで複合体形成に関与することが結晶構造解析から明らか

にされた（詳細は西増らの稿を参照）１２，１３）．また HOIL-１L

の NZF領域は，直鎖状ユビキチンに特異的に結合し（Kd＝

１７μM），NZFの C末端領域にある α-ヘリックス領域

（NZF tail）は近位ユビキチンの結合親和性を亢進させてい

ることが示されている１４）．HOIL-１Lは RING領域をもつこ

とから E３活性が示唆されるが，その機能についてはより

詳細な解析が必要である．

HOIP（HOIL-１L interacting protein，RNF３１とも呼ばれ

る）は，１２３kDaのタンパク質で，直鎖状ユビキチン鎖を

産生する LUBACの活性中心を担うサブユニットであ

る１２）．HOIPは N末端から PUBドメイン，一つの ZFと二

つの NZFドメイン，UBAドメイン，RING-IBR-RINGド

メインから構成される（図１A）．PUBドメインは AAA

ATPaseの p９７（VCP）の C末端領域と結合するドメイン

としてペプチド N-グリカナーゼ（PNGase）や Ubxd１に見

いだされた構造ドメインであるが１５），HOIPの p９７結合や

その生理機能はいまだ不明である．HOIPの ZF-NZF領域

は基質である NEMO（NF-κB essential modulator, IKKγと
も呼ばれる）を認識する領域であり，UBAは HOIL-１Lや

SHARPINの UBL領域と複合体形成に関与する１６，１７）．HOIP

の RINGフィンガー領域は，E２-２５K，UbcH５，UbcH７な

どの E２を用いてユビキチンの N末端を介する直鎖状ユビ

キチンを生成する．これらの E２は K４８ポリユビキチン鎖

産生も可能な E２であるので，直鎖状ユビキチン形成の特

異性は E３である LUBACが規定している１２）．

LUBACのサブユニットである SHARPINは，シナプス

後肥厚における Shank１結合因子として報告された４０kDa

タンパク質である１８）．興味深いことに，SHARPINの C末

端領域に存在する UBL，NZFドメインは HOIL-１Lの N末

端領域と高い相同性を示す（図１A）．SHARPINはユビキ

タスに発現するため，神経系以外での生理機能は不明で

４１５２０１３年 ６月〕



あったが，２００７年に慢性皮膚炎や免疫不全を自然発症す

る cpdm（chronic proliferative dermatitis）マウスの原因遺伝

子として Sharpin 変異が同定されたことは大きなブレイク

スルーとなった１９）．cpdm マウスは生後３～５週で重篤な皮

膚炎を発症するとともに脾腫，二次リンパ節やパイエル板

の欠損，免疫グロブリン低下，骨ミネラルや骨密度の減少

を示し２０），これはヒトでは NEMOの遺伝変異で見られる

EDA-ID（無汗性外胚葉異形成性免疫不全症）に類似して

いる．我々は他の２グループと同時に SHARPINが HOIL-

１L，HOIPとともに LUBACを形成する生理的なサブユ

ニットであることを同定し，cpdm マウスでは SHARPIN

欠失によって LUBACが不安定化することで古典的 NF-κB

シグナルが不全になることを明らかにした１７，２１，２２）．LUBAC

は E３活性中心を担う HOIPにアクセサリータンパク質で

ある HOIL-１Lや SHARPINが会合した約６００kDaの高分

子量複合体であるが，その構成比率や全体構造は不明であ

り，今後の重要な研究課題である．

２）LUBACの直鎖状ユビキチン鎖生成機構

我々は，HOIPの RING１や RING２の変異では直鎖状ユ

ビキチン産生が喪失するが HOIL-１Lでは影響がないこと

から，HOIPの RINGフィンガーが E３活性中心として重

要であることを明らかにしていた１２）．また，LUBACはエ

ピトープタグを付した人工的なユビキチンでは直鎖状ユビ

キチンを生成できないことから，ユビキチンの N末端領

域を特異的に識別する機構があると考えていた．最近，

Sixmaと Rittingerのグループによって独立に HOIPの直鎖

状ユビキチン生成機構が報告された（図１B）２３，２４）．その結

果，�HOIPの UBA領域は E３活性に対して自己阻害能を

もち，この領域が HOIL-１Lや SHARPINに会合すること

で抑制から解放している，�ユビキチンをチャージした

E２は HOIPの RING１に結合したのち，RING２の Cys８８５

にチオエステル結合を介してユビキチンを一過性に転移す

るという RING／HECTハイブリッド型 E３の反応機構をも

つ，�HOIPの RING２より C末端の LDD（Linear ubiquitin

chain Determining Domain）と命名された領域でアクセプ

ターとなるユビキチンを捕捉して N末端特異的結合を規

定する，�RING２にチオエステル結合したドナーとなる

ユビキチンは，LDDに結合したアクセプターユビキチン

の N末端 α-NH２基にペプチド結合で連結されることで直

鎖状ユビキチンが産生される，というプロセスからなるこ

とが示された（図１B）２３，２４）．これらの解析は LUBACの直

鎖状ユビキチン産生の生化学的機構を説明しうるものだ

が，今後，結晶構造解析による詳細な分子認識メカニズム

図１ LUBACの構成サブユニットと RING／HECT型反応を介した直鎖状ユビキチン産生
（A）LUBACを構成する HOIL-１L，HOIP，SHARPINのドメイン構造と機能．Ub：ユビキチン，UBL：ユビキチン様，NZF：Npl４型

Znフィンガー，RING：RINGフィンガー，IBR：in-between RING，PUB：PNGase／UBA or UBX，ZF：Znフィンガー，UBA：ユビ
キチン結合，LDD：linear ubiquitin determining domain.
（B）HOIPの C末端領域における直鎖状ユビキチン産生機構のモデル２３，２４）．�HOIPは N末端領域で HOIL-１Lや SHARPINに結合す
ることで自己阻害から解放される．�RING１にドナーとなる E２-ユビキチンが，LDDにアクセプターとなるユビキチンが結合し，N
末端特異的結合を導くよう保持する．�E２-ユビキチンから RING２の Cys８８５にチオエステル結合を介してユビキチンが転移したの
ち，�LDD内のユビキチンの N末端を介して連結し，直鎖状ユビキチンが産生される．
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の解明や基質タンパク質へのユビキチン付加反応の解明が

期待される．

３）LUBACによる古典的 NF-κB経路活性化機構

我々は LUBACが転写系へ影響を与える可能性を考え，

各種ルシフェラーゼレポーターを用いてスクリーニングを

行い，LUBACの過剰発現によって NF-κB活性が特異的に

亢進することを見いだした．LUBACの過剰発現では

IKKα-IKKβ-NEMOからなる古典的経路の IKKが活性化

し，IκBαのリン酸化・分解を誘起することで p６５／p５０の

核移行を促進することから古典的 NF-κB経路を特異的に

活性化することが示された１６）．さらに，LUBACは炎症性

サイトカインの刺激に伴って IKKの制御因子である

NEMOを直鎖状ユビキチン化することを明らかにした（図

２）．その後，Walczakらは LUBACが TNF受容体複合体の

構成因子の一つであり，TRADD，TRAF２（TNF受容体関

連因子２），c-IAP-１／２に依存して TNF受容体に会合する

こと，NEMOだけでなく RIP１も直鎖状ユビキチン化する

ことを報告した２５）．TNF-αシグナルを例に現在の知見を総
合して LUBACによる NF-κB活性化機構をまとめると，

まず，�TNF-α刺激に伴い，TNF受容体のオリゴマー化

と TRADDや RIP１の会合や TRAF２-c-IAP-１／２による RIP１

ユビキチン化が起こる，�c-IAP１／２が産生する連結型不

明のポリユビキチン鎖に LUBACが会合し，RIP１や

NEMOを直鎖状ユビキチン化する，�NEMO内には直鎖

状ユビキチンに強く結合する UBANドメインが存在し，

直鎖状ユビキチンを足場として多分子の IKK複合体が集

積する，�IKKの分子間相互作用によって IKKβが活性化
し，IκBαをリン酸化・プロテアソーム分解に導くことで
古典的経路の NF-κB（p６５／p５０）が核移行して標的遺伝子

の転写を亢進すると考えられる（図２）９，１０）．

従来の古典的 NF-κB活性化モデルでは，炎症性サイト

カイン刺激に伴って E３酵素である TRAFタンパク質が

Ubc１３／Uev１aを E２として K６３ポリユビキチン鎖を産生

し，これを足場に TAK１／TAB複合体が集積することで，

IKKや JNKなどのMAPキナーゼを活性化すると考えられ

ていた２６）．ユビキチンのMet１と Lys６３は近傍に位置し，

直鎖状ポリユビキチン鎖と K６３ポリユビキチン鎖は類似

した伸びた数珠状の構造をとる２７）．しかし，NF-κB関連因

子でも TAB２や TAB３の NZFドメインは K６３ユビキチン

に結合するが２８），HOIL-１Lの NZFドメインや NEMOの

UBANドメインは直鎖ユビキチンに特異的に結合するな

図２ LUBACによる NF-κB制御
LUBACは NEMOや RIP１を直鎖状ユビキチン化することで，TNF-αや IL-１βなど炎症性サイトカインによる NF-κB活性
化を導くのみならず，TLRなど自然免疫応答や遺伝毒性ストレスによる NF-κB活性化においても重要な役割を司る．
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ど１４，２９，３０），それぞれのユビキチン鎖に特異的な結合タンパ

ク質が同定されており，その結果として機能的にも差違を

与えると示唆されている（構造生物学的詳細に関しては西

増らの稿を参照）．

NEMOは古典的 NF-κB経路活性化に必須の因子であり，

キナーゼである IKKαや IKKβに結合するだけでなく，
UBANドメインや C末端の NZFドメインを介してユビキ

チン鎖に結合することも知られる２９，３０）．しかし，UBANド

メインは直鎖ユビキチンとの結合のみならず，K６３ユビキ

チンとの共結晶構造も報告されたことから３１），いまだ生理

的な NF-κB活性化に寄与するユビキチン鎖は不明であっ

た．そこで我々は，全長の NEMOを用いて各種ユビキチ

ン鎖結合を解析したところ，NEMOは直鎖状ユビキチン

に高親和性に，K６３ユビキチンには低親和性に結合するタ

ンパク質であることが明らかになった３２）．さらに，�

NEMOに２分子以上のユビキチンが直鎖状に付加される

と十分な NF-κB活性化が導かれるが，K６３ユビキチンの

場合は長鎖ポリユビキチン生成が必要なこと，�UBAN

ドメイン内の直鎖状ユビキチン特異的結合に関わる残基を

変異すると NF-κB活性化が喪失すること，�NEMOの

UBANや NZFドメインを K６３ユビキチン結合性の TAB２

由来 NZFドメインに置換したキメラタンパク質を用いた

解析から，K６３ユビキチン結合性の NEMOは NF-κB活性

化が減弱することが示された３２）．これらの結果から，古典

的 NF-κB経路では直鎖状ユビキチン鎖と K６３ユビキチン

鎖を使い分けることで活性の強弱が調節されている可能性

が示されてきた．

４）LUBAC変異による疾患

Sharpin 遺伝子に異常をもつマウス（cpdm マウス）は，

重篤な皮膚炎や免疫不全を呈するが，同様に HOIPのアク

セサリータンパク質である HOIL-１Lのノックアウトマウ

スでは，古典的 NF-κB活性化の減弱が細胞レベルで検出

されるものの顕著な表現型を示さない１６）．しかし最近，ヒ

ト HOIL-１Lの遺伝子変異によって炎症や免疫不全となる

２家系が見いだされ，LUBAC欠損によって疾患が惹起さ

れることが明確になった３３）．まず，フランスとイタリアか

ら見いだされた発熱，全身の炎症，細菌易感染，免疫不

全，肝脾腫，心筋へのアミロペクチン様沈着を呈する患者

において，HOIL-１L遺伝子内の塩基欠失により中途終止

コドンを生じていることが同定された．患者由来の線維芽

細胞や B細胞では，HOIL-１Lが欠損することで HOIPや

SHARPINの発現レベルも低下し，TNF-α，IL-１β，CD４０

リガンド刺激及び Toll様受容体（TLR）を介する NF-κB

活性化が減弱していた．また，TNF-αや IL-１β刺激に伴う
NEMOの受容体への集積や RIP１と IRAK１のユビキチン

化も低下していた．NF-κB標的遺伝子の発現レベルを解

析すると IL-１β刺激後の標的遺伝子発現に大きな低下が見
られることから，HOIL-１L欠損は主に IL-１βシグナルに影
響を与えると考えられた（図２）．しかし興味深いことに，

HOIL-１L欠損患者由来の末梢血単核球では，IL-１β刺激に
よって NF-κB標的遺伝子が過剰に産生されるという全く

逆の反応が示された３３）．このように，動物種や細胞種に

よって HOIL-１L欠損は異なる表現型や NF-κBシグナル応

答を示し，NF-κB制御の破綻が疾患に連関する可能性が

高い．今後，さらなる解明が待たれる．

５）自然免疫応答における LUBACの役割

自然免疫は，細菌やウイルス感染時における最初の生体

防御反応として広汎な生物種で重要な役割を司る．細菌や

ウイルスに特徴的な病原体関連分子パターン（細菌壁構成

成分やウイルスの DNAや RNAなど）は，Toll様受容体

（TLR），RIG-I（retinoic acid-inducible gene-I）様受容体（RLR），

NOD（nucleotide-binding oligomerization domain）様受容体

（NLR）によってそれぞれ特異的なリガンドが認識され，

NF-κB活性化による炎症性サイトカインの発現や IRF（in-

terferon regulatory factor）３活性化を介した I型インター

フェロン産生を導く３４）．

自然免疫応答における LUBACの役割に関して，まず

SHARPINが欠損した cpdm マウス由来の細胞では，TLR４

リガンド（LPS）や TLR２リガンド（Pam３CSK４）による NF-

κB活性化が減弱することから，LUBACは TLRを介した

NF-κB制御に関わることが示された（図２）２１）．また，RLR

を介した経路では，LUBACが TRIM２５と IRF３のプロテ

アソーム分解を誘起することや直鎖状ユビキチン化された

NEMOが TRAF３と会合することで NF-κB経路は活性化

するがインターフェロン産生経路を抑制すると示されてい

る３５，３６）．さらに，NLRを介した自然免疫応答でも XIAP（X-

linked inhibitor of apoptosis）が産生するユビキチン鎖に

LUBACが集積することが NF-κB活性化に重要であること

が報告された３７）．このように LUBACは自然免疫応答にお

いても NF-κB経路を活性化するとともにインターフェロ

ン産生経路の制御に関わることが明らかになりつつある．

６）抗がん剤応答における直鎖状ユビキチン鎖生成の寄与

抗がん剤など DNA損傷を与える薬剤は，遺伝毒性スト

レス（genotoxic stress）となり，核内から惹起される NF-κB

活性化を起こす．この経路では DNA損傷によって活性化

した ATM（ataxia telangiectasia mutated）キナーゼが遊離

の NEMOをリン酸化することで，NEMOのユビキチン化

やユビキチン様タンパク質である SUMO（small ubiquitin-

like modifier）結合を誘導する．その結果，NEMOはサイ

トゾルへ移行して IKKα／βと結合することで NF-κB経路

を活性化する３８）．興味深いことに，遺伝毒性ストレスに
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よって引き起こされる NEMOの修飾部位は，LUBACが

直鎖状ポリユビキチン化する Lys残基と同一であるため，

Niuらは，遺伝毒性ストレス応答における LUBACの役割

を解析したところ，HOIL-１Lや SHARPINの欠損細胞では

抗がん剤（エトポシドやドキソルビシンなど）による NF-

κB活性化が減弱することや，これらの薬剤は LUBACに

よる NEMOの直鎖状ユビキチン化を導くことを見いだし

た（図２）３９）．LUBACによる NEMOの直鎖状ポリユビキ

チン化は遺伝毒性ストレスによる NF-κB活性化にも重要

な役割を果たすと考えられる．

４． LUBACによる NF-κB活性化を抑制する

脱ユビキチン化酵素

１）CYLDと A２０による異なる LUBAC活性阻害様式

キナーゼの連鎖的活性化後に標的タンパク質がリン酸化

されたのち，プロテインホスファターゼによってリン酸基

が除去されることで制御されるように，E１-E２-E３の連鎖

反応によるタンパク質のユビキチン化は，脱ユビキチン化

酵素によって負に制御される．脱ユビキチン化酵素はヒト

では約１００種存在し，活性中心に Cysをもつ UCH型

（ubiquitin C-terminal hydrolyase），USP型（ubiquitin-specific

proteases），OTU型（ovarian tumor），ジョセフィン（Josephine）

型と，活性中心に Znイオンをもつ JAMM／MPN＋型に分類

される６）．LUBACを負に抑制する脱ユビキチン化酵素に

ついては全く不明であったので，まず我々は NF-κB経路

の制御に関わることが報告されていた OTU型の A２０

（TNFAIP３）と Cezanne，USP型の CYLDに着目して抑制

能を解析した４０）．その結果，A２０と CYLDは発現量を増加

させると LUBAC発現による NF-κB活性化を強く阻害す

るが，Cezanneは抑制効果が低いことが示された．そこ

で，A２０と CYLDに絞って解析を進めた．CYLDは USP

型の脱ユビキチン化酵素で，その遺伝子変異が円柱腫や毛

包上皮腫を引き起こすことから，NF-κB制御を介して制

がん遺伝子として機能すると考えられる．我々は，CYLD

は K６３と直鎖状ユビキチン鎖を分解するが K４８ユビキチ

ン鎖は分解できないこと，CYLDの活性中心 Cysを変異す

ると阻害能が喪失することを見いだし，CYLDは脱ユビキ

チン化酵素活性依存的に LUBACによる NF-κB活性化を

抑制することを示した（図３A）４１）．

一方，A２０は N末端領域に OTUファミリーの脱ユビキ

チン化酵素ドメインをもち，C末端領域に七つの ZFドメ

インをもつ（図３B）４２）．興味深いことに我々は，A２０は

K６３と K４８ポリユビキチン鎖を分解するが直鎖状ポリユ

ビキチン鎖を全く分解できず，A２０の活性中心 Cysを変異

しても阻害能を保持することから脱ユビキチン化酵素活性

には依存しない抑制機構をもつと考えた．そこで，A２０の

構造ドメインのうち，LUBACを介する NF-κB活性化の抑

制に重要な領域の絞り込みを行い，A２０の７番目の ZFド

メイン（ZF７）が阻害活性に必須であることを同定した４１）．

A２０ZF領域のユビキチン結合性を詳細に調べた結果，

ZF１～７では直鎖と K６３のユビキチンに結合するが，

ZF１～６では K６３ユビキチン結合性は残るものの直鎖ユビ

キチン結合性は喪失することから ZF７が直鎖状ユビキチ

ン結合部位であることが示唆された．実際に，GST-ZF７

を用いて全８通りの結合のユビキチン鎖をプルダウンした

ところ，GST-ZF７は直鎖ユビキチンに特異的に結合（Kd＝

９μM）することを同定した．さらに A２０ZF７と直鎖状ユ

ビキチンとの共結晶構造解析を行い，ZF７が遠位と近位の

直鎖状ユビキチンを同時に識別することを明らかにした

（詳細は西増らの稿を参照）４１）．

これまで A２０の生理機能としては，�OTUドメインの

脱ユビキチン化酵素活性によって RIP１から K６３ポリユビ

キチン鎖を除去したのち，ZF４を E３活性中心として K４８

ポリユビキチン鎖を付加することで RIP１を分解させる４３），

�ZF領域で UbcH５や Ubc１３などの E２に結合することで

TRAF２や c-IAPなどの E３活性を減弱させる４４），�ZF４や

ZF７が K６３ユビキチン結合部位である４５，４６），など様々な報

告があるが，今回初めて A２０が ZF７を介して直鎖状ユビ

キチンに特異的に結合することで NF-κB活性制御を司る

ことが明らかになった（図３B）４１，４７）．

２）B細胞リンパ腫発症における直鎖状ユビキチン制御の

重要性

A２０は NF-κB活性化に伴って顕著に誘導される標的遺

伝子であり，NF-κBのネガティブフィードバック機構と

して重要な役割を果たす．したがって，A２０のノックアウ

トマウスは，NF-κB活性が過剰亢進するため，メンデル

則に従って出生するものの１週後から多臓器に重篤な炎症

が起こる４８）．一方，ヒトでの A２０遺伝子変異は主に B細

胞リンパ腫を引き起こし４９～５１），さらに A２０の遺伝子多型

（SNPs）が，全身性エリテマトーデス，関節リウマチ，乾

癬，セリアック病，クローン病，I型糖尿病など自己免疫

疾患や炎症性疾患発症に関わる４２，５２）．B細胞リンパ腫は悪

性リンパ腫の一種で，特徴的な多核細胞が現れるホジキン

リンパ腫とそれ以外の非ホジキンリンパ腫に大別され，本

邦では非ホジキンリンパ腫患者が多い．A２０遺伝子変異は

ホジキン・非ホジキン両リンパ腫を引き起こし，現在では

B細胞リンパ腫発症原因の約１８％を占めるに至っている．

これまでに，多数の A２０遺伝子のノンセンス変異やミス

センス変異が同定されたが，これらの結果からインタクト

な ZF７を欠損すると，大部分の A２０が発現されたとして

も B細胞リンパ腫を引き起こすことが明らかにされてい

る５２）．
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そこで我々は，非ホジキンリンパ腫を引き起こす A２０

ZF７内のミスセンス変異として同定された Asn７７２→Lys

（N７７２K）変異体と Glu７８１→Asp（E７８１D）変異体に着目

して解析を進めたところ５１），これらの変異によって ZF７の

直鎖状ユビキチン結合能が喪失すること，野生型の A２０

では TNF-α刺激直後に TNF受容体へ集積して IKKや

LUBACの受容体への会合を調節しているが（図３A），ZF７

変異体では刺激後の TNF受容体への集積が低下するため

NF-κB活性が抑制されないことを突き止めた４１）．これらの

結果は，A２０は ZF７の直鎖状ユビキチン結合能を介して

受容体近傍に集積していること，その不全は NF-κB活性

の持続的亢進となり B細胞リンパ腫を発症させることを

示唆している．したがって，直鎖状ユビキチン結合性を標

的として NF-κB活性を抑制することで新たな創薬が期待

できると我々は考えており，研究進展を図っている．

５． お わ り に

本稿では，直鎖状ユビキチン化という新しい翻訳後修飾

を司る LUBACによる NF-κBシグナル制御に関して我々

の研究成果を中心に現状を解説した．NF-κB経路では

K６３ユビキチン化の研究が先行しており，直鎖状ユビキチ

ン化の寄与に関しては発見当初，厳しい意見もあったが，

現在では主要な NF-κB制御メカニズムとして確固たる役

割を果たしていると認識されるに至り，自然・獲得免疫制

御や炎症応答では極めて重要な翻訳後修飾といえる．した

がって，LUBACによる NF-κB制御の破綻は，がん，自己

免疫疾患，炎症性疾患，生活習慣病などの病因に連関する

と考えられ，実際にマウスレベルの解析や HOIL-１L欠損

症患者の炎症，免疫不全発症の発見は遺伝学的にも

LUBACや直鎖状ユビキチン化の重要性を強力に支持して

いる．今後，より詳細な生理機構の解明とともに LUBAC

や直鎖状ユビキチン鎖を標的とした創薬研究が遂行され，

新たな治療薬が生まれることを強く期待している．
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図３ LUBACを介した NF-κB活性化の脱ユビキチン化酵素（A２０，CYLD）による制御
（A）LUBACが直鎖状ユビキチン生成を介して NF-κB活性化を導いたのち，CYLDは
直鎖状ユビキチンを分解することで NF-κB活性を抑制する．一方，A２０は ZF７を介
して直鎖状ユビキチン鎖に結合することで，LUBACや IKKの受容体への会合を阻止
する．これら脱ユビキチン化酵素が異なる制御機構で LUBAC活性抑制に寄与する．
（B）A２０のドメイン構造と機能．
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