
は じ め に

ユビキチン化は，様々な生命現象に関与しており，単に

タンパク質分解のみではなく，遺伝子の活性化，タンパク

質輸送のシグナルともなっている．ユビキチン化とは，

E１；ユビキチン活性化酵素，E２；ユビキチン結合／転移

酵素，E３；ユビキチンリガーゼの三つの酵素が連続的に

反応を起こし，標的分子のリジン残基にユビキチン分子を

イソペプチド結合により付加する反応である１）．標的分子

の選択性は，最終反応に関係する E３によって規定されて

いることが明らかとなっている．この E３の活性ドメイン

として RING型，HECT型のものが知られているが２，３），現

在でもさらに新たなドメインを持つ新規 E３ファミリーが

発見されつつある．その中で，我々を含めたいくつかのグ

ループにより膜結合型，RING variantドメインを持つ新た

な E３ファミリーMIRファミリーが発見された４～６）．

このファミリーは，はじめにウイルスの免疫回避分子と

して発見された．ウイルスは，増殖するために我々宿主を

必要とする．従って，ウイルスは我々宿主の免疫機構を回

避し生き延びる必要がある．興味深いことには，これらの

ウイルスタンパク質（MIR１，２と呼ばれている．後述参

照）は免疫を起動する重要な分子であるMHCクラス Iを

ユビキチン化することによりリソソームでの分解に導くタ

ンパク質であった．さらに，他のファミリーメンバーが

我々ヒトのゲノムから見出された．このように，新たな機

能を持つ分子がウイルスゲノムから見出されることから，

生命科学全体のためにも微生物学は重要であると考えられ

る．本総説では，我々を含めたグループがMIRファミ

リーを見出すに至った経緯，そして，MIRの研究状況と

将来の展望について述べたいと思う．

１． MIRファミリーの発見

（１） ウイルス分子群の発見

ウイルスは必要最小限のシステムのみしか持っていない

ために，増殖し生存するためには，宿主の代謝システムを

必要とする．しかしながら，ウイルスは宿主の免疫によっ

て排除を受ける．そのため，ウイルスは免疫から逃れるシ

ステムを持つ必要がある．現在までにそのために働く多彩

なウイルスタンパク質とそれらの機能が報告されている７）．

我々は，ウイルスの新たな免疫回避機構を探索することを

目的に，カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（KSHV）に注

目した．さらに，MHCクラス Iの機能を抑制するタンパ

ク質の発見を目標に探索を開始した．MHCクラス Iはウ

イルスが感染した細胞において発現が増強し，プロテア
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ソームで分解されたウイルスタンパク質の一部を細胞表面

で提示する膜タンパク質である．この“ウイルス抗原提示”

によって，ウイルス抗原を特異的に認識する T細胞レセ

プターを持った細胞傷害性 T細胞（CTL）がウイルス感染

細胞を障害し排除する．これにより，我々は感染症から治

癒することができる．すでに，MHCクラス Iの機能を

様々な方法で抑制するウイルスタンパク質が報告されてい

る８）．

すでに報告されているMHCクラス Iを抑制するウイル

スタンパク質には，ウイルス感染の初期に発現する膜タン

パク質であるという共通の特徴が見出される．我々は，

KSHVタンパク質の中でその条件を満たすタンパク質をク

ローニングし，MHCクラス Iの発現を抑制するものを探

索した．その結果MIR１，MIR２が見出された９）．この発見

は，同時にカリフォルニア大学の Ganemのグループから

も報告され１０），さらに，ケンブリッジ大学の Stevensonの

グループがマウスヘルペスウイルス（MHV）にも同様の

機能を持つタンパク質 mK３を発見したことから１１），新た

なMHCクラス Iの発現抑制タンパク質として注目を浴び

ることとなった．MIR１，２，mK３が二つの膜貫通領域を

持ち，PHDドメインと類似した Znフィンガードメインを

持つというユニークな構造をとっていることから，他のウ

イルスにおいても探索がなされ，表１に示されているよう

なMIR１，２と構造の類似したウイルスタンパク質が見出

されている．

（２） ほ乳類分子群の発見

KSHVのMIR１，２が発見された後，これらの分子の由

来に興味が持たれた．なぜならば，免疫システムを攪乱す

る多くのウイルスタンパク質は，宿主分子を模倣したもの

と考えられているからである７，１２）．Znフィンガードメイン

との構造的な相同性から，ほ乳類ゲノムデーターベースの

探索が行われた．その結果，いくつかの相同分子の存在が

明らかとなった（表２参照）．興味深いことには，それぞ

れ相同性を持つ二つの分子が対となって存在していること

が明らかとなった５，１３）．具体的には，MARCH-Iと c-MIR／

MARCH-VIII，MARCH-II と MARCH-III，MARCH-IV と

MARCH-IXがそれぞれ相同関係にある．このことから，

機能的に重複した分子群が存在していることが示唆されて

いる．最初に機能が明らかにされたものが，２００３年に

我々が報告した c-MIRである１４）．その後に，米国の Fruh

らのグループによりほ乳類分子群がMARCHと名付けら

れた１５）．現在，１１種類のMARCHファミリーメンバーが

報告されており，c-MIRはMARCH VIIIとされている

（表２参照）．

２． MIRファミリーは E３ユビキチンリガーゼである．

MIR１，２が，MHCクラス Iの細胞表面における発現を

強力に抑制することは明らかであったが，その生化学的機

構は不明であった．Ganemらのグループと Stevensonらの

グループは，MIR１，２の ZnフィンガードメインがMHC

クラス Iの抑制に不可欠であることをヒントに，MIRが

E３ユビキチンリガーゼではないかと推測した．検討の結

果，MIR１，２はMHCクラス Iの細胞内領域のリジン残基

をユビキチン化する E３ユビキチンリガーゼであることが

見出された．発見当初は，PHD型の活性ドメインを持つ

E３であるとされていたが，NMRによる活性ドメインの解

析から RINGドメインに構造が似ており，現在では亜系

RINGドメイン（RINGv）とされている１６）．この発見を基

表１ ウイルスMIRファミリーメンバー

遺 伝 子 ウ イ ル ス 標 的 分 子 参 考 文 献

K３／MIR１ MHC I, CD１d （９）（１０）（３６）
K５／MIR２ カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス MHC I, ICAM-１, B７-２, CD１d, MICA, MICB, AICL （２０）（３７）

（２１，３６）
MV-LAP／M１５３R 粘液腫ウイルス MHC I, Fas-CD９５, CD４ （３８）（３９）
mK３ マウス γヘルペスウイルス６８ MHC I （１１）（４０）
ORF１２ Herpesvirus saimiri N／D （４１）
IE-１A, IE-１B 牛ヘルペスウイルス４型 N／D （４２）
S１５３R ショープ線維腫ウイルス N／D （４３）
C７L 豚痘ウイルス N／D （４４）
５L Yaba-like disease virus N／D （４５）
０１０ 塊皮病（ランピースキン病）ウイルス N／D （４６）

表２ MARCHファミリーメンバー

遺 伝 子 標 的 分 子 参考文献

MARCH I MHCクラス II, B７-２, Fas-
CD９５, TfR

（１５，２５）

MARCH II TfR, B７-２ （１５）
MARCH III N／D
MARCH IV MHCクラス I, CD４ （１５）
MARCH V Mfn１ （３５）
MARCH VI N／D
MARCH VII N／D
c-MIR／MARCH VIII B７-２, Fas-CD９５, TfR （１４）（１５）
MARCH IX MHCクラス I, CD４ （１５）
MARCH X N／D
MARCH XI N／D
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に，すべてのMIRファミリーメンバーは E３活性を持つユ

ビキチン化酵素であることが明らかとなった．

３． ウイルスMIRのウイルス感染症への関与

ウイルスMIRはMHCクラス Iをユビキチン化すること

によって分解することから，ウイルスの免疫回避機構に関

与すると予測された．この仮説は，変異型MHV-６８を用

いた実験で証明された．StevensonらはMHCクラス Iを抑

制する mK３を欠損したMHV-６８ウイルスを作成し検討し

た．mK３欠損は in vitro のウイルス増殖には全く影響がな

かったが，マウスを用いた感染実験の結果，mK３を欠損

するウイルスは潜伏感染を効率よく成立させることができ

なかった．さらに，変異型ウイルスに対する CTLの誘導

が高率に認められた１７）．これらのことから，mK３による

MHCクラス Iの抑制は，ウイルスの潜伏感染成立に重要

であることが明らかとなった．

KSHV感染症へのMIR１，２の関与についての検討は，

現在残念ながら進んでいない．しかし，いくつかの重要な

知見が集まりつつある．以下にその現状を述べる．

MIR１，２はMHCクラス Iを抑制し，CTLを抑制すると考

えられるが，MHCクラス Iは NK細胞の抑制においても

重要な役割をしている．すなわち，NK細胞は活性化経路

と抑制経路を持っており，この二つのバランスで NK細胞

の活性化が規定されている．具体的には，MHCクラス I

と KIR（NK inhibitory receptor）の結合により抑制経路が

活性化され，一方 ICAMや B７等の結合シナプスに関与す

る分子が活性化経路に関与している．このことは，

MIR１，２によるMHCクラス Iの抑制が，NK細胞の活性

化を起こす可能性を示唆している．事実，多くのウイルス

感染細胞，がん細胞では NK細胞を活性化する方向へバラ

ンスが傾いており，このことによって NK細胞が異常細胞

を排除し生体内の恒常性を維持している１８）．しかしなが

ら，後天性免疫不全症候群の原因ウイルスである HIVで

は nef遺伝子による選択的MHCクラス Iの抑制によって

NK細胞の活性化を誘導しないと報告されている．それに

よると，MHCクラス Iのアロタイプである HLA-A，

HLA-B，HLA-C，HLA-Eのうち，Nefは A，Bを抑制し，

C，Eは抑制せず，この保たれた HLA-C，Eによって，

NK細胞の活性化が抑制されているとしている１９）．これら

のことより，MIR１，２によるMHCクラス Iの選択的抑制

について検討した．その結果，MIR１はすべてのアロタイ

プを抑制し，MIR２は A，Bを強く抑制するが，C，Eの

抑制は弱いことが明らかとなった９）．このことは，MIR１

は NK細胞を活性化するが，MIR２による活性化は弱いこ

とを示唆している．さらに，MIR２にはMHCクラス I以

外の基質分子が存在することが明らかとなった．まず，

我々によってMIR２が NK細胞を活性化する B７-２，

ICAM-１を抑制することが明らかとなった２０）．また，最近，

ケンブリッジ大学の Lehnerらは，MIR２は NK細胞を活性

化させるMHC class I-related chain A（MICA），MICB，

activation-induced C-type lectin（AICL）をもユビキチン化

し機能を抑制することを報告している２１）．これらのことか

ら，我々は図１に示す仮説を提唱している．すなわち，

KSHVはMIR１，２を用いてMHCクラス Iを抑制し CTL

からの回避を行う．しかしながら，MIR２によるMHCク

ラス Iの抑制はMIR１よりも弱いため，CTLからの回避に

はMIR１とMIR２の両者が必要であると考えられる９）．そ

の一方で，MHCクラス Iの抑制による NK細胞からの障

害を受けるために，MIR２はさらに NK細胞の活性化レセ

プターを抑制し，CTL，NK細胞両者からの回避を行って

いると考えている，近年，南カリフォルニア大学の Jung

らは KSHV感染モデルの作成に成功しており２２），このシス

図１ MIR１，MIR２による免疫回避機構の仮説
（A）MIR１のみでは，MHCクラス Iの抑制によって CTL（細胞傷害性 T細胞）からは回避できるが，NK細胞から障害を受けるため，
感染細胞は排除される．（B）MIR２のみでは，MHCクラス Iのアロタイプである HLA-C，Eの発現が保たれること，さらに NK細胞
活性化分子である ICAM-１等が抑制されることにより，NK細胞から回避することができる．しかし，HLA-A，Bの発現はMIR２の
みでは完全に抑制できないために，CTLからの回避ができない．（C）MIR１とMIR２の両者が発現すると，CTL，NK細胞の両者から
回避することができ，感染細胞は宿主の中で潜伏することができる．

図２ MARCH-Iによる免疫制御に関する仮説
非感染状態では，MARCH-I（E３）によるMHCクラス IIのユビキチン化と分解が行われており，常に新たな分子と入れ替えがなさ
れている．一旦感染が起こると，病原体由来の抗原（赤い丸で示している）を提示しているMHCクラス IIのユビキチン化が
MARCH-I（E３）の発現抑制によって消失し，細胞表面において安定化する．抗原を提示している安定化されたMHCクラス IIは，
CD４ T細胞を活性化し免疫を起動する．感染の後期になると，安定化されたMHCクラス IIを介した抑制性のシグナルが発生し，樹
状細胞の機能を抑制することにより免疫を終息へ向かわせる．

図３ MIR２によるMHCクラス I抑制に関する仮説
MIR２とMHCクラス Iは細胞表面でそれぞれの膜貫通領域を介して結合する．UbcH５b／cあるいは Ubc１３から，MIR２の RINGvドメ
インを介して，ユビキチンがMHCクラス Iの３３５番目のリジン残基へ転移される．最終的に K１１リンクと K６３リンクの混合ユビキ
チン鎖が形成され，epsin１がMHCクラス Iにリクルートされる．epsin１はクラスリン依存的エンドサイトーシスを誘導し，MHCク
ラス Iをリソソームでの分解へと向かわせる．
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テムを用いてMIR２の関与への仮説の証明がなされると期

待される．

４． ほ乳類分子群，MARCHファミリーメンバー

現在，いくつかのグループがプロテオミクスによって

MARCHファミリーメンバーの基質探索を行っている２３，２４）．

その結果，MARCHファミリーメンバーの中にウイルス

MIRと同様に抗原提示関連分子をユビキチン化により抑

制する分子群が存在する可能性が示唆された（表２参照）．

しかしながら，これらの結果はそれぞれのファミリー分子

を過剰発現した結果であり，それぞれが真の基質であるの

か否かについては現在もすべてが明らかにはなっていな

い．我々は生理的な基質分子の探索のために，MARCH

ファミリーメンバーの欠損マウスを作成し検討を行った．

その結果，MARCH-IがMHCクラス IIをユビキチン化す

る生理的な E３であることが明らかとなった２５）．さらに，

B７-２もMARCH-Iの生理的な基質分子である可能性が強

く示唆された２６）．MARCHファミリーメンバーの中で，

MARCH-Iに関する我々の研究につき紹介する．

５． MARCH-Iの生理学的機能

MARCH-Iの遺伝子改変マウスの解析と発現様式から，

MARCH-Iの機能が少しずつ見えつつある．MARCH-Iの

発現は，脾臓，リンパ節等の二次リンパ組織に限局してい

た．さらに，脾臓におけるMARCH-Iの発現細胞を検討し

たところ，興味深いことにはMHCクラス IIを発現し

CD４T細胞へ抗原提示する細胞（樹状細胞，B細胞，マク

ロファージ）に強く発現していることが明らかとなった．

これらのことから，MARCH-Iは抗原提示細胞において

MHCクラス IIの機能を制御する E３であることが示唆さ

れた．実際，MARCH-Iの欠損樹状細胞では，MHCクラ

ス IIの発現が顕著に上昇している．樹状細胞における

MARCH-Iの機能を検討するために，樹状細胞の活性化状

態とMARCH-Iの発現変化を検討した．樹状細胞は，病原

体による刺激によってMHCクラス IIの発現増強，B７-２

等の抗原提示補助分子の発現増強を行い，病原体に対する

免疫応答を起動する中心的な細胞である．MARCH-Iの発

現は，病原体刺激によって急速に減少し，その減少に並行

してMHCクラス IIのユビキチン化も減少することが明ら

かとなった２７，２８）．さらに重要な点は，ユビキチン化される

MHCクラス IIはインバリアント鎖が結合していない成熟

したMHCクラス II，すなわち抗原を提示することができ

るMHCクラス IIであることが明らかとなっている２９，３０）．

これらのことから，病原体由来の抗原を提示している

MHCクラス IIがMARCH-I発現抑制によるユビキチン化

消失によって安定化し，免疫が効率よく行われると考えら

れる（図２参照）．

次の疑問は，なぜ免疫が起動する必要がない時（言い換

えれば非感染状態）において，MARCH-Iの発現，MHC

クラス IIのユビキチン化が必要であるのか？である．こ

の点について，MARCH-I欠損マウスを用いて検討を行っ

た．MARCH-I欠損マウスをモデル抗原にて免疫を行い，

T細胞の活性化，抗体産生機能を検討した．その結果，

MARCH-I欠損マウスにおいて免疫応答の減弱を認めた．

その原因を追求した所，抗原提示細胞として重要な樹状細

胞の機能異常によることが明らかとなった２６）．具体的に

は，樹状細胞は感染刺激によって IL-１２，TNF-alpha等の

T細胞を刺激するサイトカインを産生するが，MARCH-I

が欠損している樹状細胞ではサイトカインの産生機能が低

下していた．さらに，モデル抗原を提示する機能が低下し

ていた．このように，MARCH-IによるMHCクラス IIの

ユビキチン化は非感染状態において重要であることが示唆

された．

では，本当にMHCクラス IIのユビキチン化が非感染状

態における樹状細胞の維持に重要であるのだろうか？

MARCH-I欠損樹状細胞では，B７-２の発現も顕著に上昇

していることから，その機能異常の原因として B７-２の

過剰発現も考慮に入れる必要がある．そこで我々は，

MARCH-I欠損マウスからさらにMHCクラス IIを欠損さ

せた．この二重欠損マウスにおいては B７-２発現亢進が樹

状細胞で認められるにもかかわらず，樹状細胞の機能は完

全に回復していた．さらに，MARCH-Iによってユビキチ

ン化されるMHCクラス IIのリジン残基を欠損させた遺伝

子改変マウスを作成し，MHCクラス IIだけがユビキチン

化されないマウスを作成し検討した．その結果，この遺伝

子改変マウスの樹状細胞において，MARCH-I欠損マウス

と同様の機能異常が認められた．これらのことから，確か

に，MARCH-IによるMHCクラス IIのユビキチン化は非

感染状態における樹状細胞の維持に重要であることが証明

された２６）．

６． MHCクラス IIのユビキチン化欠損による免疫異常は

何を意味するのか？

MHCクラス IIは病原体由来の抗原を T細胞に提示し，

病原体に対する免疫を起動する中心的分子である．従っ

て，ユビキチン化の抑制によってMHCクラス IIの発現が

亢進すれば免疫応答は亢進すると予想される．しかし，事

実は異なり，MHCクラス IIを発現する抗原提示細胞の機

能異常を引き起こす．抗原提示細胞である樹状細胞は感染

刺激によって成熟樹状細胞となるが，この際にMHCクラ

ス IIのユビキチン化消失が起こる．これは，病原体由来

の抗原を提示するために必要であると考えられるが，その

一方で，この状況はMARCH-I欠損マウスと全く同様であ

るとも考えられ，感染刺激を受けた樹状細胞も，安定化し
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たMHCクラス IIから機能異常を引き起こす同様のシグナ

ル（抑制性シグナル）を受けていると考えられる（図２参

照）．すなわち，成熟化した樹状細胞は，MHCクラス II

のユビキチン化抑制により，病原体抗原の抗原提示を効率

よく行うと同時に，樹状細胞自身の機能の抑制を受ける可

能性があると考えられる．これらを基に我々は，現在，

図２に示すような仮説を立てている．MHCクラス IIのユ

ビキチン化消失の初期には抗原提示が安定化し免疫が効率

よく誘導できるが，その後期には樹状細胞の機能抑制を誘

導し免疫を終息へ向かわせると考えた．この仮説を実証す

るにあたって，どのような分子機構で樹状細胞の機能抑制

が誘導されるのかを明らかにしているところである．

７． MIRによる抑制の分子機構

（１） MIRによる細胞内輸送機構

MIRファミリーメンバーはいくつかのメンバーを除い

て，その中央に二つの膜貫通領域を持つ膜結合型の E３ユ

ビキチンリガーゼである．それぞれ，異なる膜タンパク質

をユビキチン化することができる（表２参照）．我々は，

c-MIR／MARCH-VIIIと B７-２を用いて，c-MIRによる抑制

の分子機構の検討を行った３１）．まず，B７-２のユビキチン化

と細胞内輸送の詳細を検討する目的で，c-MIRの発現をテ

トラサイクリンで誘導できるシステムを構築した．さら

に，B７-２にはそのアミノ末端にタグを挿入し精製できる

ように改変した．細胞表面に存在する B７-２の状況を検討

した結果，c-MIR発現によって B７-２のエンドサイトーシ

スが亢進することが明らかとなった．さらに，エンドサイ

トーシスとユビキチン化との関連を検討したところ，細胞

表面においてユビキチン化が行われ，ユビキチン化によっ

てエンドサイトーシスが誘導されることが明らかとなっ

た．すでにユビキチン化がエンドサイトーシスのシグナル

として働いていることは知られており，その知見に合致す

るものであった．c-MIRの E２酵素を検討した結果，

UbcH５b／cが関与していることを見出した．ウイルス

MIR１，２においては，UbcH５b／cの他に Ubc１３が関与して

いると報告されている３２）．c-MIRによってユビキチン化さ

れた B７-２の分解は，V-ATPaseの阻害剤で抑制され，さら

にエンドサイトーシスを受けた B７-２は後期エンドソーム

のマーカーである LAMP２と共局在することから，ユビキ

チン化された B７-２はリソソームで分解されると考えられ

る．

これらのことからMIRは基質分子のユビキチン化によ

るエンドサイトーシスを誘導すると考えられるが，その詳

細な検討をウイルスMIR２を用いて行った．ポリユビキチ

ン鎖は，ユビキチン分子の７カ所のリジン残基（K６，１１，

２７，２９，３３，４８，６３）に別のユビキチン分子が付加されて

形成される．そこでまず，MIR２によってMHCクラス I

にどのようなポリユビキチン鎖が付加されるかを質量分析

法で解析した．その結果，MHCクラス Iの細胞内領域に

存在する３３５番目のリジン残基に K１１リンクと K６３リン

クの両者を持つと考えられるポリユビキチン鎖が付加され

ることが明らかとなった．さらに，このユビキチン鎖に

UIM（ubiquitin-interacting motif）ドメインを持つ epsin１が

結合することによりエンドサイトーシスが誘導されること

が明らかとなった（論文修正中，図３参照）．epsin１は

ENTHと呼ばれる膜結合ドメインと，DPWと呼ばれるク

ラスリン結合ドメインを持ち，クラスリン依存性エンドサ

イトーシスを誘導するアダプター分子として知られてい

る．K１１鎖と K６３鎖を用いた実験から，K６３鎖に epsin１

が結合することが明らかとなった．c-MIR等の他のMIR

メンバーにおいても，基質分子に K１１リンクと K６３リン

クが混合されたユビキチン鎖の合成が確認されており，

MIRによるエンドサイトーシスには複雑なユビキチン反

応が関与している可能性が強く示唆される．K１１リンクが

MHCクラス Iに形成されることは Lehnerらのグループか

らも報告されており３３），そのエンドサイトーシス誘導への

関与について，今後さらなる検討が必要である．現在まで

に考えられているMIR２による抑制の分子機構を図３にま

とめた．

（２） MIRによる基質認識機構

表１，２に示すように，MIRは異なる基質のセットを

持っている．我々は基質認識機構の解明にも取り組んでい

る．c-MIRは B７-２をユビキチン化し抑制するが，MHCク

ラス Iをユビキチン化しない．よって，B７-２とMHCクラ

ス Iとのキメラ分子を作成し，c-MIRによる B７-２の認識

部位を検討した．その結果，B７-２の膜貫通領域のみ存在

すれば c-MIRによるユビキチン化，分解を受けることが

明らかとなった３１）．さらに，ウイルスMIR１，２のキメラ

分子を用いた検討から，MIR２の二つの膜貫通領域によっ

て B７-２が抑制されることが明らかとなった３４）．これらの

ことから，MIRはその膜貫通領域と基質の膜貫通領域と

の相互作用により，基質分子をユビキチン化していると考

えられる．認識機構の詳細については，MIRの膜貫通領

域の構造を明らかにすることにより初めて議論できると考

えられる．

８． 今 後 の 展 開

我々は，ウイルスの免疫回避分子の探索から，免疫学，

細胞生物学（特にタンパク質輸送に関して），生化学（ユ

ビキチン化に関して）へ研究を展開しつつある．このよう

な流れの研究はすでにがん研究の発展に大きな貢献をして

いるが，さらに，今まで予期されていなかった生命現象を

解き明かす原動力になるものと考える．

MIRファミリー研究において一番重要な課題は，ファ
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ミリーメンバーの生理学的，病理学的意義の追求である．

ウイルスMIRに関して KSHV MIR２の感染症への関与は

未だ不明である．さらに，MARCH-Iについても，実際ど

のような疾患と関連するのかを追求しなければならない．

今回は紹介できなかったが，MARCH-V（表２参照）はミ

トコンドリアに存在し，Mfn１（ミトコンドリアの融合を

促す GTPase）を制御する E３であり３５），その欠損は胎生致

死となる．このように，他のMARCHファミリーメン

バーの解析からも新たな疾患機序の発見がなされると考え

る．

MIRは膜貫通領域における相互作用により基質分子を

認識することから，構造学的にも重要な知見が得られるも

のと考える． MIRによる基質認識機構が明らかとなれば，

様々な膜タンパク質を標的とする新たな創薬の道が拓かれ

ることも夢ではない．構造学的解析，さらにはMIRの生

化学的解析を推進するためには，MIRの機能を in vitro で

再構築する必要がある．現在，様々な手法を用いて挑戦し

ている所である．
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