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Ubc１３依存的ユビキチン化によるゲノム維
持機構

は じ め に

染色体 DNAは，酸素ラジカルや化学物質による化学修

飾，放射線や複製フォークの崩壊などによる DNA鎖の切

断など，様々な損傷を受ける．生物はこれら多様な DNA

損傷を常に感知し，適切に修復することで膨大なゲノム情

報を維持している．例えば，細胞に γ線を照射すると，重
篤な DNA損傷である DNA二本鎖切断（DNA double strand

break；DSB）が生じる．DNA DSBは，切断末端同士を単

純に再結合させる非相同末端結合（non-homologous end

joining；NHEJ）及び，切断された DNAに相同な配列を持

つ鎖を鋳型とした相同組換え（homologous recombination；

HR）１）によって修復される．相同組換えは，鋳型となる姉

妹染色分体（複製によって生じた相同な配列を持つ鎖）が

存在する S／G２期で主に働くのに対し，非相同末端結合は

細胞周期の G１期で働く．また，紫外線は隣り合うチミン

間で架橋されたピリミジンダイマーを形成する．これらは

主にヌクレオチド除去修復（nucleotide excision repair；

NER）という修復機構によって除去されるが，複製を阻害

する場合は複製後修復（post-replication repair；PRR）２）と呼

ばれる機構によってまず複製ブロックが解除される（図１

A，B）．このように，細胞は損傷の種類・細胞周期などに

応じて DNA修復機構を使い分けることで正確な修復を遂

行している．そのため，様々な DNA損傷に対する適切な

修復機構の選択・アクセスは極めて厳密な制御を受けてい

る．近年の研究から，様々な DNA修復機構はユビキチン

化により制御を受けていることが急速に明らかになってき

た．特に，ユビキチン結合酵素 Ubc１３（E２）と共役して

働く複数のユビキチンリガーゼ（E３）が相次いで同定さ

れ，それらの作用点・作用機序，機能的重複・差異の解明

が活発な研究対象になっている．本稿では，脊椎動物の

Ubc１３に焦点をあて，最近のトピックスを中心に概論す

る．

１． ユビキチン化による複製ブロック解除の制御

ユビキチンは，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）の三つの異

なる因子によって基質タンパク質に共有結合される．典型

的には，基質に結合したユビキチンは，自身の４８番リシ

ン残基（K４８）に次のユビキチンの C末端グリシンが共有

結合することでポリマー化（K４８結合型ポリユビキチン化）

し，基質タンパク質をプロテアソームによる分解経路に導

く．一方で，K４８結合型ユビキチン化とは異なる様式のユ

ビキチン修飾も存在し，これらは基質の機能転換や下流因

子の誘導など，タンパク質分解とは異なる機能を有すると

考えられている３）．特に，単一のユビキチンによる修飾（モ

ノユビキチン化）や６３番リシン残基（K６３）を介したポ
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リユビキチン化が，鋳型 DNAの損傷による複製ポリメ

ラーゼの停止を解除する際に重要な役割を果たしているこ

とが知られている４）（図１A，B）．次段にその制御機構を

記すが，詳細は本誌第８０巻第２号（２００８）の菱田卓先生

及び立石智先生の項に詳しいので，併せ参照頂きたい．

出芽酵母（Saccharomyces cerevisiae）では，鋳型 DNA

の損傷によって複製停止が起こると，ポリメラーゼに付随

する複製促進因子である増殖細胞核抗原（proliferating cell

nuclear antigen；PCNA）の１６４番リシン残基（K１６４）が，

Rad１８（E３）-Rad６（E２）複合体によりモノユビキチン化さ

れる．さらに，K１６４に付加されたモノユビキチンは，

Rad５（E３）-Ubc１３／Mms２（E２／E２variant）複合体によって K６３

型ポリユビキチン化を受ける．PCNAのモノユビキチン

化は，ユビキチン結合ドメインを持つ特殊な DNAポリメ

ラーゼによる乗り越え修復（translesion synthesis；TLS）を

誘導する．例えば，PCNAのモノユビキチン化依存的に誘

導されたポリメラーゼ ηや ζは，鋳型の紫外線損傷を乗
り越えて DNA合成することによって複製停止を解除す

る．また，PCNAのポリユビキチン化は，新たに生成され

た娘鎖への乗り換え修復（template switch；TS）を誘導す

ると推測されているが，詳細は全く不明である．乗り越え

修復は，鋳型の損傷に対して正しい塩基を取り込めば点変

異を抑制することになるが，誤った塩基を取り込むことに

よって複製に伴う点変異導入の主要な原因ともなってい

る．一方，乗り換え修復は，損傷のない姉妹染色分体の新

生鎖を鋳型とするため一般に遺伝子変異を起さない（error-

free）と考えられているが，修復が途中で頓挫すると，正

常な相同鎖も巻き込んでしまう可能性がある．ここでは詳

しくは述べないが，著者らは出芽酵母を用いた解析から，

実際，乗り換え修復経路は複製に伴う自発的な染色体再編

図１ ユビキチン化による複製ポリメラーゼ停止解除の制御機構（モデル）
鋳型 DNAの損傷によって複製ポリメラーゼの進行が妨げられた場合，その損傷を残したまま複製
を再開させる機構が存在し，これを複製後修復という．複製後修復は乗り越え修復（A）および乗
り換え修復（B）に大別される．ヒト（Hs）では酵母（Sc）Rad５と同様のドメイン構造を持つ SHPRH／
HLTFが PCNAをポリユビキチン化する（C）．

６０２ 〔生化学 第８１巻 第７号

みにれびゆう



成を抑制する主要な修復機構であることを示した５）．さら

に，鋳型鎖の切断や複製フォークの崩壊などいずれの機構

によっても回復できない重篤な複製の破綻は，相同組換え

によって修復される．

２． ヒト SHPRHおよび HLTFは酵母ユビキチンリガー

ゼ Rad５の機能的ホモログである

DNA修復機構の研究は，細胞生物学の他分野と同様に，

酵母の遺伝学的解析から遺伝子を同定し，それらの高等動

物ホモログを同定・機能解析を行う，という手法で進展し

ている．前節で述べた乗り越え修復を制御する Rad６-

Rad１８は，一次配列上明らかな脊椎動物ホモログが存在す

る．さらに，これらのホモログは，酵母と同様に PCNA

をモノユビキチン化することで損傷乗り越え型ポリメラー

ゼを誘導することが示された６）．一方，乗り換え修復を制

御する因子は Ubc１３／Mms２ホモログが存在するものの，

Rad５のホモログは永らく不明であった．また，酵母以外

の種における PCNAのポリユビキチン化に関する報告も

なかったことから，高等動物にも乗り換え修復様経路が存

在するか否かは全くの謎であった．筆者は，乗り換え修復

様経路が高等動物にも存在するという仮説を立て，“miss-

ing piece”として探索されていた Rad５ホモログの同定を

試みた．酵母 Rad５はヘリカーゼ活性を持つ SWI２／SNF２

ドメインとユビキチンリガーゼ活性を持つ RINGドメイン

を併せ持つことに注目し，データベース検索によりこれと

同様なドメイン構造を持つヒト遺伝子産物 SHPRHおよび

HLTFを同定した７，８）（図１C）．そしてこれら E３が，酵母

Rad５と同様にヒト UBC１３，RAD１８，PCNAと物理的に結

合すること，及び，UBC１３／MMS２との共発現により

PCNAの K１６４を K６３型ポリユビキチン化することを見い

だした．また，RNA干渉法によって SHPRH や HLTF の

発現が抑制された細胞では，アルキル化剤である methyl-

methane sulfonate（MMS）による PCNAのポリユビキチン

化が減弱し，MMSに対する感受性が亢進した．これらの

ことから SHPRHと HLTFは酵母 Rad５の機能的ホモログ

であると結論した．さらに，高等動物における乗り換え修

復様経路の役割を明らかにするために，PCNAのポリユビ

キチン化を効率よく誘導する損傷の特定を試みた．その結

果，MMSのほかにポリメラーゼ阻害剤であるアフィジコ

リンが PCNAのポリユビキチン化を強く誘導することが

分かった８）．これに対して，紫外線は主にモノユビキチン

化をよく誘導した．また，DSBを引き起こす γ線は，
PCNAのポリユビキチン化を全く誘導しなかった．これら

の異なる損傷のポリユビキチン化に対する効果は，DNA

合成の抑制効果とよく相関することから，PNCAのポリユ

ビキチン化はMMSやアフィジコリンによるポリメラーゼ

の進行阻害に起因するものと推測された．

３． Ubc１３依存的ユビキチン化による相同組換えの制御

酵母のホモログとして同定された動物遺伝子産物の解析

が進むにつれ，それらの役割が進化の過程で大幅に変化す

る例が多く知られるようになった．特に DNA修復の制御

機構は，クロマチン構造の多層化に伴って，より複雑・多

様化する必要があったと考えられる．この総説のトピック

である Ubc１３は，酵母では複製ブロックの解除に働く

Rad６上位性群に属し，Rad１上位性群によるヌクレオチド

除去修復や Rad５２上位性群による相同組換えとは独立に

機能すると考えられている．ところが，Zhaoらによるニ

ワトリ B細胞由来の UBC１３欠損 DT４０細胞株の解析の結

果，高等動物 Ubc１３は，複製ブロックの解除に加え，相

同組換えにおいても必須な役割を持つことが明らかになっ

た９）．図２に現在考えられている相同組換えによる DSBの

修復過程モデルを示す．UBC１３欠損細胞では，一本鎖

DNA結合タンパク質 RPAのリン酸化や組換え因子 Rad５１

の γ線損傷部位への集積が完全に阻害されていた．一方，
損傷チェックポイントキナーゼ ATMによる DSB近傍の

ヒストン H２AXのリン酸化はむしろ蓄積していた．これ

らのことから，Ubc１３は相同組換えにおいて一本鎖 DNA

形成前後に機能すると考えられる．さらに興味深いこと

に，野生株では γ線損傷部位に多量のユビキチン化がみら
れるのに対し，UBC１３欠損細胞ではユビキチン化の集積

が強く抑制されていた．このことは，DSBの修復過程に

ユビキチン化が大きく関与すること，そしてそれらの多く

は Ubc１３に直接もしくは間接的に依存していることを示

唆している．Zhaoらは，ユビキチン化の基質の１つがヒ

ストン H２AXであることを示したが９），H２AX欠損細胞は

UBC１３欠損細胞に比べ弱い表現型しか示さない１０）ことか

ら，H２AX以外にも基質が存在すると考えられる．また，

相同組換えにおいて Ubc１３と共役する E３の同定が残され

た課題であったが，２００７年末に三つのグループからヒト

ユビキチンリガーゼ RNF８が有力候補として発表され

た１１～１３）．

４． RNF８は二本鎖 DNA切断（DSB）修復を促進する

RNF８は，N末にリン酸化ペプチドに結合する FHAド

メイン，C末に RINGドメインを持つ．２００７年末の論文
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から以下のことが明らかになった（図２）．�γ線損傷部位
では損傷チェックポイントタンパク質MDC１が ATMに

よってリン酸化される．�RNF８は FHAドメインを介し

てリン酸化MDC１に結合することによって局所に集積す

る．�損傷部位に結合した RNF８は RINGドメインによっ

てクロマチン上の基質をユビキチン化する．�このユビキ

チン化依存的にさらに５３BP１や RAP８０，BRCA１などの下

流因子が局所に集積する．�RNF８の基質としてヒストン

H２Aおよび H２AXが同定されたが，これらが必須な基質

の全てか否かは明らかでない．興味深いことに，RNF８は

酵母 two-hybrid法によって Ubc１３と相互作用することが

報告されており１４），RNF８の発現抑制によって DSBへのポ

リユビキチン化フォーカスの形成が阻害されたことから，

RNF８が直接 UBC１３と共役して損傷部位のポリユビキチ

ンを形成して修復を促進している可能性が考えられる．し

かし，RNF８が DSB修復において UBC１３と働く唯一の

E３なのか，RNF８はどのような DSB修復に関与するのか，

など不明な点が多い．そこで著者らは，DT４０細胞を用い

て RNF８欠損細胞を作製し，UBC１３欠損細胞と表現型の

比較を行った（未発表データ）．その結果，RNF８欠損細

胞は，UBC１３欠損細胞に見られる広範な DNA修復異常

の一部でのみ完全に一致した表現型を示した．例えば，

RNF８欠損細胞は，DNA複製依存的に DSBを形成する薬

剤であるカンプトテシンに対しては UBC１３欠損細胞と同

程度の感受性を示すのに対して，γ線に対しては，UBC１３

欠損細胞より弱い感受性を示した．このことは，RNF８は

カンプトテシンによる損傷の修復においては Ubc１３と

１：１の関係で共役している一方，γ線損傷の修復では，
RNF８以外の E３も Ubc１３と共役していることを示唆する．

興味深いことに，最近，免疫不全疾患の原因遺伝子として

同定された RIDDLIN（RNF１６８）遺伝子産物が γ線照射後に
損傷部位に集積するユビキチンリガーゼであり，UBC１３

と共役することが報告された１５，１６）．現在，RNF８との関

係が解析されている．一方，著者らの発見した SHPRH／

図２ UBC１３による DNA二本鎖切断修復の促進
UBC１３は，RNF８と共役してヒストン H２Aおよび H２AXにポリユビキチンを付加する．ポリユビキチン鎖は，
ユビキチン結合ドメインを持つ RAP８０を介して，家族性乳がんの原因遺伝子産物 BRCA１を二本鎖切断部位に
誘導することで，修復を促進する．１３，UBC１３；２，MMS２，P；リン酸基，Ub；ユビキチン．
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HLTFは γ線によって活性化されず，また相同組換えにも
関与しない８）ことから，SHPRH／HLTFは RNF８とは独立し

た役割を持つと考えられる．今後も新たな E３や基質の同

定によって，ユビキチン化による DSB修復の制御機構が

ますます明らかになっていくものと期待される．

お わ り に

発がん物質や放射線によって引き起こされる DNA損傷

は，細胞の持つ多様な修復機構によって適切に修復され

る．これら修復機構に異常があると DNA損傷が蓄積す

る．がんの根源的原因となる点変異や染色体転座の多く

は，偶発的に生じるよりむしろ，これら蓄積した DNA損

傷が“適切でない”修復機構によって不正確に修復された

結果であり，その分子メカニズムが少しずつ明らかにされ

てきている１７）．臨床で使われるがん治療のほとんどは

DNAに損傷を与え，がん細胞をアポトーシスによって殺

すことで治療効果を発揮するが，同時に二次発がんのリス

クを増やす理由はここにある．従って，様々な修復機構が

どのように制御され，どのように多様な DNA損傷に対処

しているのかを明らかにすることは，発がんのメカニズム

のみならず，がんの効率的治療を考える上で重要であろ

う．ユビキチンをキーワードにした研究がこれらの理解に

貢献することを期待したい．
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小胞体内腔における分泌タンパク質動態の
制御機構

１． は じ め に

小胞体は膜タンパク質および分泌系タンパク質が固有の

高次構造を獲得するオルガネラであり，それらのタンパク

質はシグナル配列を介して，トランスロコンを通って小胞

体内腔に運ばれる．翻訳直後の未成熟なタンパク質は N -

結合型糖鎖の付加，BiPやカルネキシンなどの小胞体シャ

ペロンによる保護，ジスルフィド結合の形成，サブユニッ

トのアセンブリーなどを経て，機能的な高次構造を形成

し，ER exit sites（ERES）を通じて小胞体から搬出される

ことが知られている．また，タンパク質が正しくフォール

ディングできなかった場合，つまりミスフォールディング

した場合には，疎水性部分が分子の表面に露出するため
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みにれびゆう


