
１． は じ め に

タンパク質は生体で最も重要な生体高分子である．なぜ

なら，タンパク質は様々な大きさ，形をした分子を形成で

きるからである．大きさ，形は機能を担う重要な要素であ

る；タイヤは丸いからこそ機能するのであり，タイヤが四

角ければ自動車は困ってしまう．しかし，そのタンパク質

も存在していれば恒常的に機能していれば良いのではな

く，私たちの身体が正常に機能するためには，状況に応じ

てタンパク質の機能を変換することが必要であり，リン酸

化をはじめとした翻訳後修飾が状況に応じたタンパク質の

機能変換に果たす重要性はよく知られている．

ユビキチンはすべての真核生物に存在する７６アミノ酸

の小球状タンパク質であり，ATP依存的に標的タンパク

質に結合することでタンパク質の機能を制御するタンパク

質性の翻訳後修飾因子である１）．ユビキチンはエネルギー

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２），「タンパク質のユビキチン修飾」＝「分解」として研

究が進展した１）．ユビキチン依存性タンパク質分解系の重

要性は時を得て選択的に基質タンパク質を識別してユビキ

チンを結合させることができる点にあり，状況に応じて細

胞機能に重要なタンパク質を分解に至らしめる．このユビ

キチンを介したタンパク質分解系（従来はゴミ処理系のよ

うに考えられていた）の重要性が認知されるに至り，２００４

年にはユビキチン依存性タンパク質分解系の発見者たちに

ノーベル化学賞が授与された３）．ある研究分野がノーベル

賞の対象に選ばれる時には，その分野は爆発的な進展は一

段落して成熟期に達している場合がほとんどである．しか

しながら，ユビキチン修飾系はその例には当てはまらず，

現在もさらなる拡大を続けている．その理由は，時を得て

選択的に基質タンパク質を識別して修飾する能力はタンパ

ク質分解だけに適したものではなく，分解のみならず，多

彩な様式でタンパク質の機能を制御することができるから

である．実際にユビキチン修飾系は分解ではなくタンパク

質の局在変化，タンパク質結合などを介して DNA修復，

シグナル伝達，膜タンパク質のソーティングなどに関与し

ていることが知られている４，５）．本稿ではまずユビキチン修

飾に関するナイーブな疑問から派生した筆者らの直鎖状ポ

リユビキチン鎖の発見の経緯を概説し，明らかになってき

た直鎖状ポリユビキチン鎖の生理的および病理的機構につ

いて議論したい．
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２． ユビキチン修飾系の特徴

ユビキチン修飾系は E１（活性化酵素）／E２（結合酵素）／

E３（ユビキチンリガーゼ）の３種の酵素群の働きにより，

E３が選択的に識別する標的タンパク質に ATP依存的にユ

ビキチンを結合させる翻訳後修飾系である（図１A）１）．時

を得て選択的に標的タンパク質を識別することができるこ

とがユビキチン修飾系の重要性の源泉である．選択的に識

別する分子である E３は数多く存在しており，ヒトでは約

７００種類程度の特異性を異にする E３が存在していると考

えられている４）．加えて，E３は標的タンパク質が存在して

いれば必ず識別するのではなく，リン酸化，プロリン水酸

化などの翻訳後修飾をはじめとしたな標的タンパク質側の

変化や，E３タンパク質の発現誘導なども時を得た選択的

な基質識別において重要な役割を果たしていることが知ら

れている６）．ユビキチン修飾系はタンパク質性の翻訳後修

飾因子という大きな特徴に加え，多くの場合にはタンパク

質に結合したユビキチンにユビキチンが次々に付加して生

成されるユビキチンのポリマーであるポリユビキチン鎖が

結合することでタンパク質の機能を制御する場合が多いと

いう特徴を有する１）．（ただし，ユビキチンが一つ結合する

モノユビキチン化によってタンパク質の機能を制御する場

合もある７））．しかも，細胞内には多様なポリユビキチン鎖

が存在していることが報告されている．ポリユビキチン鎖

はユビキチンのリシン側鎖の ε-アミノ基とユビキチンの C

末端のカルボキシ基とがイソペプチド結合することで形成

されることが知られていた１）．４８番目のリシン側鎖（K４８）

を介したポリユビキチン鎖がタンパク質の分解シグナルと

なるが（図１B）８），K６３を介したポリユビキチン鎖は分解

シグナルではなく，DNA修復，シグナル伝達に機能する

（図１C）など９，１０），ポリユビキチン鎖の種類によってタン

パク質の機能が異なると考えられている１１）．生体にはユビ

キチンの７個のリシン側鎖の全てを介するポリユビキチン

鎖が存在することが報告されており１２），近年１１番目のリ

シン（K１１）を介したポリユビキチン鎖もタンパク質分解

に関与することが示されつつあるが１３），K６３，K４８以外の

リシンを介したポリユビキチン鎖の機能は明確ではなく，

ユビキチン修飾系は現在想定されているより以上に多彩な

役割を果たしている可能性が考えられる．

図１ ユビキチン修飾系の概略
ユビキチン修飾系は E１（活性化酵素）／E２（結合酵素）／E３（ユビキチンリガーゼ）の３種の酵素群の働き
により，基質タンパク質にユビキチン（Ub）を結合させる翻訳後修飾系である．ユビキチンと基質タンパ
ク質との結合を加水分解する脱ユビキチン化酵素も存在することから，ユビキチン系は広くタンパク質の
機能を制御する可逆的な翻訳後修飾系であると認識されている（A）．ユビキチン修飾系は多くの場合は連
続的にユビキチンが結合することで生じるポリユビキチン鎖が指標となりタンパク質の機能を制御してお
り，ユビキチンの４８番目のリシン（K４８）を介したポリユビキチン鎖は基質タンパク質のプロテアソーム
による分解シグナルとなるが（B），K６３を介したポリユビキチン鎖はタンパク質結合ドメインとして機能
し，シグナル伝達や DNA修復に関与する（C）．筆者らが新たに同定した直鎖状ポリユビキチン鎖は NF-κB
活性化に関与する（D）．
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３． 直鎖状ポリユビキチン鎖と同ポリユビキチン鎖を

選択的に生成するユビキチンリガーゼ複合体の同定

ポリユビキチン鎖の種類によってタンパク質の制御様式

が異なることから，ユビキチン修飾系の役割を理解するた

めには選択的なポリユビキチン鎖生成メカニズムの解明が

不可欠である．しかし，ポリユビキチン鎖を生成するメカ

ニズムも完全には解明されていないのが現実であっ

た１４～１６）．そこで，筆者らはポリユビキチン鎖の生成機構に

関する素朴な疑問から研究を進めた．

ポリユビキチン鎖は E１／E２／E３の３種類の酵素群が繰り

返して反応することで標的タンパク質に結合したユビキチ

ンにユビキチンが次々と結合することで生成されると考え

られている（図１A）．しかしながら，E３の大多数を占め

る RING型の E３はユビキチンと結合している E２と標的

タンパク質とに結合し，E２から基質へのユビキチンの転

移を促進する４）．単純に考えれば，図２に示すように，ポ

リユビキチン鎖の伸長につれて，活性中心が空間的に移動

するという生化学反応の根幹を逸脱する現象が生じる．ポ

リユビキチン鎖の伸長に関してはいくつかの仮説が提唱さ

れているが，ポリユビキチン鎖伸長機構はまだ完全には解

明されていないのが現状である１４）．筆者らは HOIL-１L，

HOIPと呼ばれる二つのタンパク質が RING型ユビキチン

リガーゼ複合体を形成することを見いだした１７，１８）．同複合

体は E２との結合部位である RING Fingerに加えて，ユビ

キチン結合部位を有していた．同複合体がそのユビキチン

結合部位で，ポリユビキチン鎖の遠位端のユビキチン基質

として識別して E２からのユビキチンの転移を触媒すれ

ば，ポリユビキチン鎖が伸長しても活性中心の空間的位置

は変化しない．そこで，N末端にユビキチンを付加した緑

色蛍光タンパク質 GFP（Ub-GFP）と GFPを人工基質とし

て，試験管内ユビキチン化反応を行ったところ，同複合体

は Ub-GFPにのみユビキチンを付加した１８）．さらに，変異

ユビキチンを用いた試験管内ユビキチン化反応を行ったと

ころ，ユビキチンの７個のリシン残基を全てアルギニンに

置換したユビキチンを用いてもポリユビキチン鎖が生成さ

れた１８）．質量分析でユビキチン間結合を解析したところユ

ビキチンの C末端グリシンのカルボキシ基と別のユビキ

チンの N末端メチオニンの α-アミノ基のペプチド結合に

由来するペプチド配列が同定されたことから，ユビキチン

のリシン残基ではなく，N末端のメチオニンを介したポリ

ユビキチン鎖が形成されることが明確となった．そこで，

生成されたポリユビキチン鎖を直鎖状ポリユビキチン鎖と

名付けた１８）．また，HOIL-１L，HOIPから形成される複合

体は N末端にのみユビキチンを付加する，すなわち，直

鎖状ポリユビキチン鎖のみを生成することも明らかとなっ

た１８）．

４． 直鎖状ポリユビキチン鎖の生理機能：NF-κB活性化

筆者らはポリユビキチン鎖の生成メカニズムの解析を進

める過程で，全く新しいタイプのユビキチン鎖である直鎖

状ポリユビキチン鎖を発見した１８）．そこでその機能解析を

進め，困難を極めたが，直鎖状ポリユビキチン鎖は刺激依

存的な NF-κBに関与することを明らかにした１９）．NF-κB

は炎症性サイトカインなどの多様な刺激によって活性化さ

れて種々の遺伝子の発現を亢進させることで，免疫応答，

炎症，細胞の生存などの多彩な生理作用を発揮する転写調

節因子である２０）．その活性亢進がアトピー性皮膚炎，自己

免疫疾患，がんを含め幾多の疾患に関与していることが知

られており，PubMedで NF-κBを検索すると４０，０００以上

の論文がリストに登場するように，応用面も含めその重要

性が広く認知されている２１～２３）．NF-κBは Relファミリータ

ンパク質の二量体から構成される転写因子であり，未刺激

状態では阻害タンパク質と結合して細胞質に存在してい

る２４）．NF-κBは種々の刺激によって活性化されるが，活性

化経路は canonical， alternativeの二つの経路に大別され２５），

直鎖状ポリユビキチン鎖は canonical経路にのみ関与す

る１９，２６）．canonical経路では NF-κB（主に p６５／p５０）は未刺

激の状態では阻害タンパク質である IκBα（inhibitor of κB

α）と結合して細胞質に存在している．TNF-α，IL-１βな
どの炎症性サイトカインや Toll様受容体リガンドなどで

刺激されると，IKK（IκB kinase）α，IKKβと NEMO（NF-

κB essential modulator）から構成される IKK複合体が活性

化され（IKKβの特定のセリン残基のリン酸化による２４））２７），

IκBαをリン酸化してユビキチン依存的な分解に導く．そ
の結果，NF-κBが IκBαから遊離して核に移行する２４）

図２ ポリユビキチン鎖形成のパラドクス
E３の大多数を占める RING型の E３はユビキチンと結合してい
る E２と標的タンパク質とに結合し，E２から基質へのユビキチ
ンの転移を促進する．単純に考えれば，ポリユビキチン鎖が伸
長するにつれて，活性中心が空間的に移動するという生化学反
応の根幹を逸脱する現象が生じる．
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（図３）．alternative経路は BAFF（B cell activating factor be-

longing to the tumor necrosis factor family）や lymphotoxin-β
（LT-β）受容体などの一部の TNF受容体ファミリーのリガ

ンドによって刺激され，主に RelB／p５２からなる NF-κBを

活性化させる．未刺激状態では RelBは p５２の前駆体であ

る NF-κB２／p１００と結合しており，p１００の C末端部位が阻

害タンパク質として機能することで細胞質に存在してい

る．上記受容体のリガンドで刺激されると，未刺激状態で

は恒常的に分解されている NIK（NF-κB inducing kinase）

が安定化して IKKαをリン酸化する．リン酸化された
IKKαが p１００をリン酸化することで p１００の C末端部分が

部分分解されて p５２に変換され，RelB／p５２が核に移行し

て活性化される２８）（図４）．

直鎖状ポリユビキチン鎖が関与する canonical経路では，

IκBαのリン酸化依存的な分解以降の経路はほぼ確立して

いるが，非常に多くの研究が行われてきたにもかかわら

ず，刺激依存的な IKK活性化機構はまだ完全には解明さ

れていないのが現状である２９）．筆者らは，TNF-αなどの刺
激依存的に IKK複合体の活性調節サブユニットである

NEMOが直鎖状ポリユビキチン化されることで，canonical

な NF-κB活性化に関与することを見いだした１９）．次に，

直鎖状ポリユビキチン鎖形成が NF-κB活性化に必須であ

るかを検索するため，HOIL-１Lのノックアウト（KO）マ

ウスを作製した．HOIL-１L KOマウス由来細胞では NF-κB

の活性化は強く減弱していたが，完全には消失していな

かった１９）．そこで，詳細に解析したところ，HOIL-１L KO

由来細胞では直鎖状ポリユビキチン鎖形成の活性中心であ

る HOIPは少ないながらも発現していたので，HOIPが

HOIL-１L以外の分子と複合体を形成して存在する可能性

を想定した．HOIL-１Lの N末端に存在する UBLドメイン

図３ canonical NF-κB活性化機構
NF-κBはヘテロ（またはホモ）二量体である．canonical経路で活性化される NF-κBは主に p６５／p５０
であり，非活性化状態では阻害タンパク質である IκBαと結合して細胞質に存在している．TNF-
α，IL-１βなどの炎症性サイトカインなどで刺激されると，図示したシグナル分子が刺激された受
容体にリクルートされ，IKKα，IKKβと NEMOから構成される IKK複合体中の IKKβがリン酸
化されて活性化される．活性化 IKKは IκBαをリン酸化してユビキチン依存的な分解に導く．そ
の結果，NF-κBが IκBαから遊離して核に移行して，種々の遺伝子の発現を亢進させる．
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は HOIPとの結合に，NZFドメインは NF-κB活性化に必

須である１８）．それらと高い相同性を有する領域を C末端側

に有する分子として SHARPINを見いだしたので３０），HOIP

は SHARPINと結合して存在するのではないかと考えて解

析を行った．結果は予想に反し，SHARPINは HOIPと二

量体を形成するのではなく，HOIL-１L，HOIPと３者で直

鎖状ポリユビキチン鎖を選択的に生成するユビキチンリ

ガーゼ複合体を形成すること（図５），TNF-αなどの種々
の刺激依存的に IKK複合体の活性調節サブユニットであ

る NEMOを識別して直鎖状ポリユビキチン鎖を付加する

ことで，IKKを活性化し NF-κBを活性化に導くことを明

らかにした３０）（図６）．そこで，HOIL-１L-HOIP-SHARPIN

複合体を LUBAC（linear ubiquitin chain assembly complex）

と名付けた１８，３０）．

５． 直鎖状ポリユビキチン鎖形成不全による免疫不全と

自己炎症性疾患様症状

SHARPINは慢性皮膚炎などの多彩な症状を呈する自然

変異マウスとして報告された cpdm（chronic proliferative

dermatitis）マウスの責任遺伝子産物として同定されてい

た３１）（図７）．cpdmマウスは胸腺依存性抗原への免疫応答

の低下，血中 IgG，IgA，IgEの低値，パイエル板欠損な

どの免疫不全と，慢性増殖性皮膚炎，関節，肺，食道，胃

などの多彩な臓器，部位の炎症症状を呈する３２～３５）．しかし

ながら，cpdmマウスが上記のような多彩な症状を示す理

由は不明であったので解析を進めた３０，３６，３７）．cpdmマウス由

来細胞では SHARPINは完全に欠損しているが，LUBAC

の他の構成成分である HOIL-１Lと HOIPの発現レベルは

非常に低下するものの，完全には消失していなかっ

図４ alternative NF-κB活性化機構
alternative経路で活性化される NF-κBは主に RelB／p５２である．未刺激状態では RelBは p５２の前駆
体である NF-κB２／p１００と結合しており，p１００の C末端部位が阻害タンパク質として機能すること
で細胞質に存在している．BAFFや LT-β受容体などの一部の TNF受容体ファミリーのリガンドに
よって刺激されると，未刺激状態では恒常的に分解されている NIKが安定化して IKKαをリン酸化
する．リン酸化された IKKαが p１００をリン酸化することで p１００の C末端部分が部分分解されて
p５２に変換され，RelB／p５２が核に移行して活性化される．
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図５ LUBACユビキチンリガーゼの構造
LUBACユビキチンリガーゼは HOIL-１L，HOIPと SHARPINから構成される．図示するように多くのドメインを有しており，HOIP
の RING-IBR-RINGが直鎖状ポリユビキチン鎖形成の活性中心である．HOIL-１L，SHARPINの UBLドメインと HOIPの UBAドメ
インが複合体形成に関与する．HOIL-１L，HOIP，SHARPINの NZFドメインはユビキチン結合能を有する．

図６ canonical NF-κB活性化における直鎖状ポリユビキチン鎖の役割
細胞が TNF-αや IL-１β，Toll様受容体リガンドなどで刺激されると HOIL-１L，HOIP，SHARPIN
からなる LUBACユビキチンリガーゼ複合体が NEMOと結合して，NEMOに直鎖状ポリユビキ
チン鎖を結合させる．NEMOが直鎖状ポリユビキチン化されると IKK複合体が活性化され，NF-
κBと結合している IκBαをリン酸化，分解へと導く．IκBαから遊離した NF-κB（この図では p６５／
p５０複合体）が核に移行して DNAと結合して，種々の遺伝子の転写を亢進させる．
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た３０，３６，３７）．次に，cpdmマウス由来胎仔線維芽細胞（MEF）

に SHARPINを発現させたところ，HOIL-１L，HOIPの発

現も野生型マウスMEFとほぼ同じ量に回復したので，

SHARPINの欠損により LUBACの他の二つのサブユニッ

トが不安定化すると考えられた．TNF-αで刺激したとこ
ろ，cpdm由来MEFでは NF-κBの活性化は減弱していた

が，完全には消失していなかった．SHARPIN導入 cpdm

MEFでは野生型マウス由来MEFと同等の NF-κBの活性

化が認められた３０）．免疫グロブリンのクラススイッチに関

与する TNF受容体ファミリー分子の一つである CD４０は

canonical，alternative両経路の NF-κBを活性化させる３８）．

cpdmマウスの脾臓 B細胞の CD４０依存的な alternativeな

NF-κB活性化はほぼ正常マウスと差がなかったが，ca-

nonicalな NF-κB活性化は減弱していた３０）．したがって，

cpdmマウスの免疫不全症状はおそらく種々の刺激依存的

な canonicalな NF-κB活性化の減弱によって生じると考え

られる３０）．NF-κBは炎症反応の中核を担う転写因子であ

り，種々の炎症性疾患で活性が亢進している２２）．しかしな

がら，cpdmマウスは NF-κB活性化が減弱しているにもか

かわらず多彩な炎症症状を示す３０，３６，３７）．一方，筆者らが樹

立した HOIL-１L KOマウスは cpdmマウスと同様に刺激依

存的な NF-κB活性化は減弱しているにもかかわらず顕著

な炎症症状は示さないので１９），NF-κB活性化の減弱だけで

cpdmマウスの慢性炎症症状が発症するかどうかは明確で

はない．そこで，MEFを用いて cpdm，HOIL-１L KOマウ

スの相違について解析を進め，cpdmマウス由来MEFが

HOIL-１L KO MEFに比して TNF-α依存的なアポトーシス
に高感受性であること３０，３６，３７），IL-１β依存的な NF-κB活性

化の減弱の程度が HOIL-１L KOマウスに比して軽度であ

るなどの違いを見いだした３０）．しかしながら，上記知見の

みで SHARPINの欠損により催炎症性を呈する理由を明確

には説明できず，HOIL-１Lあるいは SHARPINが特異的に

識別して直鎖状ポリユビキチン化する NEMO以外の標的

タンパク質が存在しており，その直鎖状ポリユビキチン化

が炎症の発症と関連する可能性なども踏まえた今後の詳細

な解析が必要である．

６． IKK活性化における多様なポリユビキチン鎖の関与と

直鎖状ポリユビキチン鎖の役割

ユビキチンのタンパク質分解以外の役割の研究の大きな

推進役となったのは，その NF-κB活性化における役割の

研究である．２０００年に canonicalな NF-κB活性化にはユビ

キチンの６３番目のリシンを介して形成される K６３鎖が関

与することが報告され１０），その後，非常に精力的に解析が

進められてきた．K６３鎖の役割に関しては優れた総説が上

程されているので３９，４０），詳細は省略し現在想定されている

メカニズムを簡潔に記載したい．TNF-α刺激の場合には
TRAF２あるいは cIAP（cellular inhibitor of apoptosis pro-

tein），IL-１β刺激の場合には TRAF６ユビキチンリガーゼ

によって K６３鎖が生成される（図３）．TAB２／３（TGF-beta

activated kinase１ binding protein２／３）と NEMOが K６３鎖

結合活性を有しているので，TAK１（TGF-beta activated

kinase１）-TAB１（TGF-beta activated kinase１binding protein

１）-TAB２／３複合体と IKK複合体が刺激された受容体複合

体にリクルートされる．TAK１キナーゼが IKK複合体の

IKKβをリン酸化することで IKKが活性化され，NF-κBが

活性化される４１）．しかしながら，K６３鎖を選択的に生成す

る E２である Ubc１３の KOマウスでは TNF-α依存的な NF-

κB活性化が減弱しなかったことなどから，NF-κB活性化

には K６３鎖が必須でない可能性も指摘されつつある４２）．し

かし，細胞遺伝学的手法を用いて K６３鎖は IL-１β依存的
な NF-κBの活性化には必須であるが，TNF-α依存的な活
性化には関与しないことも報告されている４３，４４）．また近年，

cIAPによって形成される K１１鎖も TNF-α依存的な NF-κB

活性化に関与する可能性が指摘されつつある４５）．

K６３，K１１，直鎖状ポリユビキチン鎖の３種のユビキチ

ン鎖ともに種々の刺激から IKK活性化に至る活性化経路

に関与することが指摘されているので，それぞれのポリユ

ビキチン鎖の役割分担について考えてみたい．個体レベル

での遺伝学的解析で NF-κB活性化への関与が最も明確に

示唆されているのは直鎖状ポリユビキチン鎖である．

HOIL-１L KO，SHARPINを欠損した cpdmマウス由来

図７ cpdmマウスの慢性皮膚炎
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MEFでは他の二つのサブユニットから構成される LUBAC

が少ないながらも残存していることもあり，NF-κB活性

化は減弱しているが完全には消失していない１９，３０，３６，３７）．

cpdm由来MEF細胞で HOIL-１Lをノックダウンしたとこ

ろ，HOIL-１Lのみならず HOIPの発現もほぼ完全に抑制さ

れたのに伴い，TNF-α，IL-１β依存的な NF-κB活性化もほ

ぼ完全に抑制された３０）．それゆえ，LUBACによる直鎖状

ポリユビキチン鎖形成は canonicalな IKK活性化の中核を

担っている可能性が考えられる．

IKK複合体の活性調節サブユニットである NEMOはユ

ビキチン結合能を有しており，ユビキチン結合ドメインを

変異した NEMOは NF-κBを活性化できないことから

NEMOのユビキチン結合能は NF-κB活性化に必須であ

る４６，４７）．NEMOは K６３鎖と親和性を有すると考えられてき

たが，ユビキチンが二つ連結したジユビキチンで解析した

ところ，NEMOは K６３鎖に比して，直鎖に１００倍以上強

い親和性を示すことが示された４８，４９）．それゆえ，NEMOが

直鎖状ポリユビキチン鎖を選択的に認識することによって

IKK複合体が活性化される可能性が高い．

cIAPはカスパーゼを阻害することで抗アポトーシス作

用を発揮するユビキチンリガーゼであると考えられてきた

が５０，５１），TNF-α依存的な canonicalな NF-κB活性化にも関

与することが報告された５２，５３）．LUBACは TNF-α刺激に
よって TNF受容体１（TNFR１）にリクルートされるが，

cIAP欠損MEFまたは cIAP阻害剤で処理した細胞では

TNF-α刺激によって NF-κBは活性化されない５２，５３）．cIAP

は TNF-α刺激によって K６３鎖，K１１鎖を RIP１に付加す

ること４０，４５），cIAPのユビキチンリガーゼ活性は LUBACの

TNFR１へのリクルートに必須であることも示されてい

る５４）．それゆえ，cIAPは canonical NF-κB活性化経路で

LUBACよりも上流に位置していると考えられる．

一方，IL-１β刺激では TRAF６によって K６３鎖が形成さ

れる５５）．K６３鎖は IL-１β依存的な NF-κB活性化には必須で

あるが，TNF-α依存的な NF-κB活性化には必須ではな

い４３）．加えて LUBACはユビキチン鎖結合能を有してい

る１８，５４）．これらの知見を総合すれば，TNF-α，IL-１βによる
IKKの活性化機構に関して以下の仮説が考えられる．

TNF-α刺激ではまず TRAF２，cIAP（TRAF２と cIAPは複

合体を形成している５６））によって K６３鎖と K１１鎖，IL-１β
刺激では TRAF６によって K６３鎖が形成される．それらの

ポリユビキチン鎖によって LUBACが活性化された受容体

へリクルートされて NEMOに直鎖状ポリユビキチン鎖を

結合させる（図８）．

NEMOの直鎖状ポリユビキチン化によって IKKの活性

化，すなわち IKKβのリン酸化が惹起されるメカニズムも
明確ではない．しかし，筆者らは NEMOの C末端に直鎖

状ポリユビキチン鎖を結合させることで NF-κBを活性化

できることを見いだしているので，NEMOの直鎖状ポリ

ユビキチン化が IKKβのリン酸化を引き起こす可能性は高
い３０）．IKKβなどのリン酸化酵素は上流のリン酸化酵素に
よるリン酸化，あるいは EGFRなどのチロシンキナーゼ

型受容体に代表されるように二量体化してお互いをリン酸

化し合うトランス自己リン酸化（trans-autophosphorylation）

によってリン酸化される５７）．NEMOに付加した直鎖状ポリ

ユビキチン鎖が他の IKK複合体中の NEMOに識別される

とすれば，IKK複合体が近接する．その結果として IKK

が trans-autophosphorylationによって活性化される可能性が

想定される（図９A）．また，直鎖状ポリユビキチン鎖と結

合することで NEMOの構造が変化することも報告されて

おり４８），NEMOの直鎖状ポリユビキチン化によって

NEMOの構造変化が誘発され，その結果，IKKαと IKKβ
の位置が変化することで IKKβがリン酸化される可能性も
想定される（図９B）．２０１１年に IKKβに構造が報告され，
IKKβには二量体化に必要なドメインが存在し，同ドメイ
ンの変異により IKKβが活性化されなくなることが報告さ
れているので５８），図９Aの仮説の方が正しい可能性が高い

図８ K６３，K１１，直鎖状ポリユビキチン鎖の canonical NF-κB
活性化における役割分担の仮説

TNF-α刺激では TRAF２，cIAPによって K６３鎖と K１１鎖が，
IL-１β刺激では TRAF６によって K６３鎖が形成される．それら
のポリユビキチン鎖を LUBACが認識することで，活性化され
た受容体へリクルートされて NEMOに直鎖状ポリユビキチン
鎖を結合させる．

９２７２０１２年 １１月〕



と考えられる．

また，前述のように直鎖状ポリユビキチン鎖が NF-κB

活性化に中核的な働きを有している可能性が考えられる

が，直鎖状ポリユビキチン鎖が全ての canonicalな NF-κB

活性化に必須であるかは不明である．ユビキチン鎖長が長

くなれば K６３鎖や K１１鎖も NEMOと高い親和性で結合す

ることから４５，５９），直鎖状ポリユビキチン鎖の代わりに長鎖

の K６３鎖や K１１鎖が NEMOに識別されて IKKが活性化

される可能性も想定されるので，今後の研究の進展が待た

れる．

７． お わ り に

直鎖状ポリユビキチン鎖による NF-κB活性化機構は

ベールを脱いだばかりであり，多くの未解明な問題があ

る．その機能に関しては，１）直鎖状ポリユビキチン鎖は

canonicalな NF-κB活性化に必須なのか，２）NF-κB活性化

にのみ関与するのか，３）SHARPIN欠損と HOIL-１L欠損

によって，免疫不全や慢性炎症症状の違いが生じるメカニ

ズムは何か，４）ヒト疾患における LUBAC，直鎖状ポリ

ユビキチン鎖の関与は何か，５）LUBACによる直鎖状ポ

リユビキチン鎖生成阻害剤は臨床に役立つかなど，応用面

も含め解明すべき課題が山積である．とりわけ，NF-κB

は炎症を惹起する転写因子であると考えられてきたが，

SHARPINを欠損した cpdmマウスは NF-κB活性化が減弱

しているにもかかわらず，慢性皮膚炎をはじめとして多様

な慢性炎症症状を呈するメカニズムの解析は炎症の発症メ

カニズムの理解にも大きなエポックを与える可能性がある

と考えている．一方生化学的な反応の面からも，１）

LUBACはなぜ直鎖状ポリユビキチン鎖のみを生成するの

か，２）LUBACのサブユニットの一つが欠損するとなぜ

不安定になるのかなど解明すべき問題が数多い．

筆者らは「ポリユビキチン鎖の生成機構」という生化学

的に謎であった素過程の理解を目指す過程で直鎖状ポリユ

ビキチン鎖を同定した．直鎖状ポリユビキチン鎖は筆者が

全く想像していなかった NF-κB活性化に関与し，種々の

疾患にも関与する可能性も見いだされてきた．今後研究が

進展し，筆者らの素朴な疑問に端を発した研究が，疾患に

苦しんでおられる人たちに少しでも福音をもたらすことが

できるようになれば望外の幸いである．

図９ NEMOの直鎖状ポリユビキチン化による IKKβリン酸化メカニズムの仮説
NEMOに付加した直鎖状ポリユビキチン鎖が他の IKK複合体中の NEMOに識別されるとすれば，IKK複合体が近接
する結果，IKKβが trans-autophosphorylationによって活性化される可能性が想定される（A）．NEMOの直鎖状ポリユ
ビキチン化によって NEMOの構造変化が誘発され，IKKαと IKKβの位置が変化することで IKKβがリン酸化される
（B）．IKKβには二量体化に必要なドメインが存在し，同ドメインの変異により IKKβが活性化されなくなることが報
告されているので，（A）の仮説の方が正しい可能性が高いと考えられる．
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