
１． は じ め に

ポリユビキチン修飾依存性のタンパク質分解は短命なタ

ンパク質の除去に重要である．特に細胞周期，細胞外のス

トレスやリガンドによるシグナル伝達，形態形成，分泌，

DNA修復，オルガネラ構築などに関連するタンパク質の

適切な除去は生命を維持するために必須である１，２）．分解す

べき標的タンパク質にユビキチンを付加する反応は数種類

の酵素群により行われる３，４）．ユビキチンはユビキチン活性

化酵素（E１）により ATP依存的に活性化され，ユビキチ

ン結合酵素（E２）に受け渡される．E２-ユビキチンが基質

分子を認識しているユビキチンリガーゼ（E３）に結合す

ることで基質分子がユビキチン修飾を受ける．E３はこの

一連の反応において基質を認識する重要なタンパク質であ

る４）．構造的な違いから E３は大きく三つのグループに分

類される．HECT（homologous to E６-AP COOH terminus）

型２，５），RINGフィンガー型６～８），Uボックス型９～１１）である．S

phase kinase-associated protein１（Skp１）- Cul１-Fボックスタ

ンパク質ファミリーは Cullin-RINGフィンガー型ユビキチ

ンリガーゼ（CRL）であり SCF複合体（別名 CRL１）と呼

ばれている（図１）１２）．Cul１は足場タンパク質として機能

し，RINGフィンガータンパク質 Rbx１，アダプタータン

パク質 Skp１，基質認識サブユニット Fボックスタンパク

質を会合させ，SCF複合体を構築する．Elongin BC-Cul２

あるいは Cul５-BCボックスタンパク質ファミリーもまた

CRLファミリー（CRL２および CRL５と呼ばれている）に

属している（図１）１３）．CRL２および CRL５ユビキチンリ

ガーゼは，SCF型ユビキチンリガーゼと構造が類似して

おり，RINGフィンガータンパク質として Rbx１あるいは

Rbx２を，足場タンパク質として Cul２あるいは Cul５を，

そして基質認識サブユニットとして VHLボックスタンパ

ク質あるいは SOCSボックスタンパク質を含んでいる１３，１４）．
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Elongin Bおよび Elongin C（Elongin BC）は，Elongin Aの転写伸長活性を増強する因

子として報告されたが，近年の研究により，Cullin-RING型 E３ユビキチンリガーゼの構

成因子であることが明らかにされている．Elongin BCは，足場タンパク質 Cul２または

Cul５，RINGフィンガータンパク質 Rbx１あるいは Rbx２，さらには基質認識サブユニット

BCボックスタンパク質と結合し，Cullin-RING型ユビキチンリガーゼ CRL２や CRL５を形

成する．Elongin BCは，BCボックスタンパク質と Cullinをつなぐアダプターとして機能

するが，われわれは BCボックスタンパク質がさらに二つのグループ，すなわち VHL

ボックスタンパク質（CRL２の基質認識サブユニット）と SOCSボックスタンパク質（CRL５

の基質認識サブユニット）に分類されることを見いだしている．ヒトには，約１０種類の

VHLボックスタンパク質と約４０種類の SOCSボックスタンパク質が存在しており，家族

性腫瘍症候群 von Hippel-Lindau（VHL）病の原因因子 pVHLやサイトカインシグナルを負

に制御する因子 SOCS１や SOCS３がよく知られている．本稿では，CRL２および CRL５発

見の経緯やこれら E３により制御される様々な生命現象（がん化，シグナル伝達，細胞運

動，分化など）について，最新の知見も含めて紹介する．
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SCF型ユビキチンリガーゼでは基質認識サブユニットと

Cullinをつなぐアダプターとして Skp１が用いられている

が，CRL２および CRL５では Elongin BCが用いられている

（図１）．これら CRLファミリー（CRL１から CRL５までの

５ファミリーからなる）はヒトで約４００種類存在し，様々

な生命現象を制御していることが知られている．本稿では

CRLファミリー，なかでも CRL２および CRL５ユビキチ

ンリガーゼファミリーに焦点を絞り，これまでの知見を紹

介する．

２． Elongin ABC複合体

Elongin ABC複合体は転写時における RNAポリメラー

ゼ II（pol II）の一過性の読み取り停止を抑制することで

転写を促進する１５，１６）．Elongin ABC複合体は転写活性のあ

る Elongin Aと二つの制御サブユニット Elongin Bおよび

Elongin Cからなる１７～１９）．Elongin Bと Elongin Cは複合体

を形成し，Elongin Aの転写活性を増強する．Elongin Bは

ユビキチンに，そして Elongin Cは Skp１に一部構造が類

似しているが，発見当時はこれが何を意味しているのかは

不明であった２０）．引き続き行われた研究により，Elongin

BCは転写制御因子して機能するだけではなく，後述する

がん抑制因子 von Hippel-Lindau（VHL）など多くのタンパ

ク質と相互作用することが明らかになった２１～２３）．

３． CRL２および CRL５ユビキチンリガーゼファミリー

発見の経緯

家族性腫瘍症候群である von Hippel-Lindau（VHL）病の

原因因子として同定された VHLがん抑制タンパク質

（pVHL）の研究の過程で CRL２が発見された．pVHL異常

による発がんメカニズムの解明を目的として pVHLと結

合するタンパク質の同定が生化学的手法を用いて精力的に

行われてきた．その結果として pVHLは，C末端側に存在

する BCボックスを介して Elongin Bおよび Elongin Cと

そしてさらには Cul２や Rbx１／ROC１と結合することが明

らかにされた．Elongin Bおよび Elongin Cは前述した転

写伸長因子 Elongin ABC複合体の構成因子として同定さ

れていた．また Cul２は Cullinファミリーの一種であり，

Rbx１／ROC１は RINGフィンガータンパク質であることよ

り，この複合体も SCF複合体のように E３として機能する

ことが予想されたが，実際に後述するように低酸素誘導性

転写因子 HIF-αをユビキチン化することが明らかにされ
た．また pVHL自身の機能は，Fボックスタンパク質のよ

うに基質認識サブユニットとして基質を E３本体にリク

ルートすることであると判明した．

SCF複合体の基質認識サブユニットである Fボックス

タンパク質が多数存在することより，CRL２の基質認識サ

ブユニットも pVHL以外にもあることが予想された．Hil-

tonらは，C末端側に約５０残基の保存されたアミノ酸配列

［SOCS（suppressor of cytokine signaling）ボックスと呼ば

れる］をもつ一群を SOCSボックスタンパク質として報告

したが，この SOCSボックスの N末端の配列が pVHLに

存在する BCボックスと高い相同性を持っていた２４）．そこ

でわれわれは，バキュロウイルスによる昆虫細胞発現系を

用いた結合実験を行い，SOCSボックスタンパク質が，

Elongin B，Elongin C，Cul２，さらには Rbx１／ROC１と複合

体を形成することを確認した．このことより pVHLに加

図１ SCF型，CRL２型および CRL５型ユビキチンリガーゼの
比較

（A）SCF型ユビキチンリガーゼ．Cul１は足場タンパク質であ
り，Skp１は Fボックスタンパク質と Cul１をつなぐアダプター
である．（B）CRL２型ユビキチンリガーゼ．Cul２は足場タンパ
ク質であり，Elongin BC（Elo BC）VHLボックスタンパク質と
Cul２をつなぐアダプターである．Cul２ボックスは Cul２を認識
する．（C）CRL５型ユビキチンリガーゼ．Cul５が足場タンパク
質として機能する．Rbx２が E２酵素をリクルートする．
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え SOCSボックスタンパク質も CRL２の基質認識サブユ

ニットであると考えられたが，さらに Cul２と同様に Cul５

も，pVHLや SOCSボ ッ ク ス タ ン パ ク 質，Elongin B,

Elongin C，さらに Rbx１／ROC１と結合し E３として機能す

ることが明らかとなった．

これらの報告により多くの総説で，pVHLおよび SOCS

ボックスタンパク質は，CRL２および CRL５両方の基質認

識サブユニットとしての役割を担っていると紹介されてき

た．しかしながらわれわれは，pVHLや SOCSボックスタ

ンパク質がどのようにして共通のアダプター因子 Elongin

BCを介して異なった Cullin（Cul２と Cul５）と複合体を形

成するのかということに興味を持ち研究を進めた．その結

果として pVHLは Cul２と，SOCSボックスタンパク質は

Cul５と，それぞれ特異的に結合することを明らかにする

図２ VHLボックスタンパク質のドメイン構造
（A）VHLボックスは BCボックスと Cul２ボックスからなる．LRR（leucine-rich repeats），SWIMZ（SWI２／SNF２MuDR zinc fingers）．
（B）Cul２ボックスのアライメント．保存されたアミノ酸を強調している．GenBankTM accession numbersをそれぞれ記している．保
存されたアミノ酸配列を最下部に記している．Φ：疎水性アミノ酸．
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とともに，新たに VHLボックスタンパク質群を Cul２結合

タンパク質として同定した１４）．これらの結合の特異性はそ

れぞれ VHLボックスと SOCSボックスにより担われてい

た．VHLボックスは約４０アミノ酸からなり，BCボック

スと Cul２ボックスに分けられる（図１）．BCボックスは

（S,T,P）LXXX（C,S,A）XXXΦというコンセンサス配列から
なり２５，２６），この領域を介して Elongin Cと結合する．Cul２

ボックスは BCボックスより８～２３アミノ酸残基 C末端側

に位置し，ΦPXXΦXXXΦというコンセンサス配列を持
ち，Cul２との結合に必要である（図２）．一方 SOCSボッ

クスは，BCボックスと Cul５ボックスよりなり，Cul５

ボックスを介して Cul５と選択的に結合する．また，ヒト

には Rbx１および Rbx２と２種類の似通った RINGフィン

ガータンパク質が存在しているが，Rbx１は Cul２と，そし

て Rbx２は Cul５と特異的に結合することも明らかにし

た１４）．これらの発見は，混同されていた CRL２と CRL５の

構造的特徴を明確に分離するものであった．

４． CRL２ユビキチンリガーゼと細胞機能制御（表１）

４―１． CRL２pVHL複合体

CRL２pVHL複合体は転写因子 hypoxia-inducible factor-α
（HIF-１α，HIF-２α，HIF-３α）をポリユビキチン化しプロテ
アソームによる分解を促進する（図３）２７）．通常酸素濃度

においては HIF-αの oxygen-dependent degradation domain

（ODDD）内にあるコンセンサス配列（LXXLAP）のプロ

リン残基が水酸化を受け pVHLによって認識される２８～３１）．

その結果，HIF-αはポリユビキチン修飾を受け分解され
る．哺乳類においては HIF-αに対するプロリン水酸化酵
素として３種類（PHD１，PHD２，PHD３）が同定されてい

る３２）．そのうち PHD２が HIF-１αに対する主な酵素である
ことが報告されている３３）．低酸素状況下では PHDは HIF-

αを水酸化できないために HIF-αは pVHLによって認識さ

れず，恒常的に発現している HIF-１β（aryl hydrocarbon

receptor nuclear translocator: ARNT）と結合し，核内に

移行する．そして，vascular endothelial growth factor A

（VEGFA），solute carrier family２ member１（SLC２A１，

GLUT１），platelet-derived growth factor-β（PDGFB）と

いった遺伝子群の発現を誘導する２７，３４～３７）．一方，pVHLの

変異・欠失により酸素濃度依存的な HIF-αの制御ができ
なくなると，下流遺伝子群の発現が恒常的に亢進し，

VHL病の発症へとつながる．

現在までに HIF-α以外にも多くのタンパク質が CRL２pVHL

複合体によってユビキチン修飾を受けることが報告されて

いる．がんの増殖に関与する Sprouty２（Spry２）は CRL２pVHL

によりポリユビキチン修飾を受け分解される３８）．HIF-αと
同様に Spry２のプロリン残基は，通常の酸素濃度下におい

て PHDにより水酸化され，pVHLに認識される．CRL２pVHL

はさらに上皮増殖因子受容体（epidermal growth factor re-

ceptor: EGFR）のポリユビキチン修飾・分解も引き起こ

す３９）．CRL２pVHLは恒常的な EGFR依存性のシグナル伝達を

抑制することで，がん細胞の増殖を制御していると考えら

れている．CRL２pVHLによる PKCλと PKCζIIのポリユビキ

チン修飾も報告されている４０，４１）．PKCζIIは密着結合や頂低

極性において重要な Par６と結合し，密着結合の形成を抑

制する４２，４３）．PKCλに関してはあまり解析が進んでいない
が同様の機能を有しているかもしれない．CRL２pVHLはさら

に RNAポリメラーゼ IIのサブユニット RPB７をポリユビ

キチン化し RPB７依存的な VEGFの転写を抑制する４４）．別

のサブユニット Rpb１には HIF-１がもつ pVHL結合ドメイ

ンと類似のアミノ酸配列があり，pVHLによりポリユビキ

チン修飾を受ける（図４）４５）．pVHLと Rpb１の結合は紫外

線（UV）照射による Rpb１のリン酸化により増強される

ことから，Rpb１のユビキチン修飾は DNA修復に寄与し

ている可能性がある４５，４６）．Rpb１の LXXLAPモチーフ内の

プロリン残基は酸化ストレス下において主に PHD１により

水酸化を受ける４７）．pVHLはこの１４６５番目のプロリン残

基の水酸化，さらには５番目のセリン残基のリン酸化，

Rpb１のポリユビキチン化と DNAへの結合に必須である．

興味深いことに腎明細胞がんにおいて CRL２pVHLは Rpb１を

ポリユビキチン化するが分解せず，逆に安定化する．その

結果，下流の遺伝子発現を亢進し，がん細胞の増殖を促進

する．一方，PC１２細胞内においては CRL２pVHLは Rpb１を

ポリユビキチン化し分解へと導く４５）．二つの異なった細胞

株でなぜこのような違いが起こるのかはまだ明らかにされ

ていない．

４―２． CRL２LRR-１複合体

leucine-rich repeat protein（LRR）-１は VHLボックスを持

ち Cul２-Rbx１複合体と結合する（図３）１４，４８）．線虫の LRR-１

は Cip／Kip CDK-inhibitor（CKI-１）を分解し生殖細胞の細

胞周期を亢進する４９）．ヒトの LRR-１も CDK-inhibitor p２１Cip１

をポリユビキチン化するが，細胞周期には影響を与えな

表１ CRL２型ユビキチンリガーゼと認識される基質

ユビキチンリガーゼ 基 質 文 献

pVHL HIF-α
Spry２
EGFR
PKCλと PKCζII
RPB７
Rpb１

２８～３１）
３８）
３９）
４０，４１）
４４）
４５，４７）

LRR-１ CKI-１（C. elegans のタンパク質）
p２１Cip

４９）
４９）

FEM１B TRA-１
Ankrd３７

５２）
５３）
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い．ヒトの LRR-１は細胞質の p２１を分解することで Rho／

ROCK／LIMK経路の抑制を解除するので，細胞運動を抑

制するアクチン脱重合タンパク質 Cofilinの抑制因子であ

ると考えられている．

４―３． CRL２FEM１B複合体

Feminization-１（FEM-１）は VHLボックスを持ち Cul２-

Rbx１複合体と結合する（図３）．線虫の FEM-１は性決定

過程においてアポトーシスを制御する５０）．すなわち，

FEM-１は Apaf-１のホモログである CED-４と結合すること

でアポトーシスを誘導する．このことは進化的に保存され

た FEM-１の役割を示唆している５１）．線虫の FEM-１は性決

定過程に関与し，Gliファミリーに属する転写因子 TRA-１

をポリユビキチン化する５２）．マウス FEM１ホモログ B

（FEM１B）は Ankyrin repeat domain ３７（Ankrd３７）と結合

しポリユビキチン化する５３）．Ankrd３７はゼブラフィッシュ

からヒトまで保存され，精巣に高発現している．これらの

知見は性決定過程がユビキチン依存性のタンパク質分解に

より制御されていることを示唆している．一方，FEM-１

は FボックスとWD４０リピートをもつユビキチンリガー

図３ pVHLによる HIF-αの制御
通常酸素濃度下においては HIF-αの二つのプロリン残基は PHDによ
り水酸化を受け pVHLに認識される．その結果プロテアソーム依存的
に分解される．一方，低酸素状況下では HIF-αは水酸化を受けないた
め分解されない．HIF-αは HIF-１βと二量体化しアクティブな転写因
子となる．持続的な HIF-α／β転写因子の存在は VHL病の主な発症原
因となる．
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ゼ SEL-１０によりポリユビキチン化を受けプロテアソーム

依存的に分解される５４）．哺乳類細胞においてはWD４０

リピートをもつタンパク質 receptor for activated C kinase

（RACK）１も FEM１Bと結合し，ポリユビキチン化するこ

とで分解を促進する５５）．RACK１は Elongin BC複合体と結

合することで CRL２pVHL非依存的に HIF-１αもポリユビキチ
ン化する５６）．RACK１の Elongin BC結合領域は pVHLの配

列と似ているので，RACK１は CRL２複合体を形成すると

考えられる．

４―４． CRL２PRAME複合体

preferentially expressed antigen of melanoma（PRAME）は

VHLボックスを持ち Cul２-Rbx１複合体と結合する（図

３）１４，４８）．網羅的 Ch-IP解析により PRAMEはエンハンサー

や初期発生に不可欠な転写因子 nuclear transcription factor

Y（NFY）が結合しているアクティブなプロモーターに蓄

積していることが明らかとなっている４８，５７）．しかしながら

ポリユビキチン修飾を受ける基質分子は現在まで同定され

ていない．

５． CRL５ユビキチンリガーゼと細胞機能制御（表２）

５―１． CRL５Cis／SOCS複合体

このファミリーは SOCSタンパク質と cytokine-inducible

SH２domain-containing protein（CISあるいは CISH）によ

り構成される．これらは SOCSボックスを介して CRL５複

合体を形成する５８）．現在８種類のタンパク質が CIS／SOCS

ファミリーとして同定されている（CIS， SOCS１， SOCS２，

SOCS３，SOCS４，SOCS５，SOCS６，SOCS７）．これらは中

央に Src homology２（SH２）ドメイン，C末端側に約５０ア

ミノ酸からなる SOCSボックスをもつ（図５）５９～６１）．CIS／

SOCSファミリータンパク質は Janus kinases（JAKs），サイ

トカイン受容体，シグナル伝達因子に結合し，過剰なシグ

ナル伝達を抑制する５８）．SOCS１と SOCS３の kinase inhibi-

tory region（KIR）は偽基質ドメインとして働き JAKsを阻

害し，過剰なシグナル伝達を抑制する．また，CIS／SOCS

ファミリータンパク質は競合的にシグナル伝達因子の受容

図４ pVHLと Elongin Aによる large subunit of RNA polymerase II（Rpb１）の制御
酸化ストレスにより Rpb１の５番目のセリン残基のリン酸化，１４６５番目のプロリン残基
の水酸化が起こり pVHLに認識される．ポリユビキチン化された Rpb１は分解へと導か
れず，遺伝子発現を制御することで腎明細胞のがん化に寄与する．５番目のセリン残基
は UV照射によってもリン酸化され，Elongin Aに認識されて分解へと導かれる．
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体への結合を阻害したり，ポリユビキチン化によってシグ

ナル伝達因子を分解したりすることでシグナル伝達を制御

する５８，６２）．例えば SOCS１は JAK２，Vav，IRS１，IRS２をポ

リユビキチン化することが示されている６３～６５）．最近では，

SOCS１と SOCS３は獲得免疫にも重要であることが明らか

にされている１３，６６）．データベース解析により現在までに約

４０種類の SOCSボックスタンパク質が存在していること

が知られている（図５）１４，２４，６７～６９）．前述しているように SOCS

ボックスは BCボックスと Cul５ボックスより構成されて

おり，Cul５ボックス内の保存されたアミノ酸配列 LPΦP

（特に４番目のプロリンが重要）は Cul５との選択的結合に

寄与している１４）．SOCS１は不完全な Cul５ボックスを有し

ているので Cul５との結合はウェスタンブロッティングに

より確認できていない．しかしながら，SOCS１は JAK２，

Vav，IRS１，IRS２などをポリユビキチン化する６３～６５）．この

ことは，SOCS１と基質に結合する SOCS１以外のユビキチ

ンリガーゼの存在を示唆している．もしくは SOCS１は

Cul５-Rbx２複合体に検出不可能なくらい非常に弱く結合す

ることで基質のポリユビキチン修飾を担っているのかもし

れない．実際，他の SOCSボックスタンパク質に比べて

SOCS１は１００倍，SOCS３は１０倍弱く Cul５と結合するこ

とが報告されている６７）．一般的に μM（マイクロモル濃度）

レベルの親和力が生理的な相互作用に必要とされており，

SOCS１と SOCS３は Cul５に対してそれぞれ１μM，０．１μM

の親和力を示している．したがって，すべての CIS／SOCS

ファミリーはユビキチンリガーゼとして機能することがで

きると考えられる．これらのことはなぜ SOCS１と SOCS３

だけが SOCSボックス依存的あるいは非依存的にシグナル

伝達を抑制できるのかを示唆しているのかもしれない．

５―２． CRL５Elongin A複合体

既に述べたように pVHLは RNAポリメラーゼ II（Rpb１）

に対するユビキチンリガーゼである．興味深いことに UV

照射による Rpb１のポリユビキチン化とプロテアソーム依

存性の分解は Elongin A欠損細胞において抑制されている

ことから Elongin Aは Rpb１に対するユビキチンリガーゼ

であることが報告されている（図４）７０）．実際，Elongin A

の再導入により Rpb１のポリユビキチン化と分解が回復す

る．さらに Elongin Aと Elongin BC複合体は Cul５-Rbx２複

合体と相互作用し，in vitro において Rpb１をポリユビキチ

ン化する．また，UV照射による Rpb１の５番目のセリン

残基のリン酸化により Elongin Aとの結合が増強する．こ

れらの事実は Elongin Aが DNA損傷後の Rpb１のポリユ

ビキチン化とその分解に寄与していることを示唆してい

る．

５―３． CRL５SSB複合体

誘導型一酸化窒素合成酵素（inducible nitric oxide syn-

thase: iNOSあるいは NOS２）は NOS１や NOS３に比べて活

性が約１０倍強い７１）．iNOSは通常は発現していないが，サ

イトカイン，病原菌あるいはその産物などによって誘導さ

れ一酸化窒素（NO）を合成する．その結果，NO，亜硝酸

塩，硝酸塩などの反応性関連物質や，ペルオキシ亜硝酸な

どの活性酸素種が蓄積しウイルスや細菌の除去に用いられ

る７１～７３）．SSB１，SSB２，SSB４は iNOSをポリユビキチン化

する７４，７５）．SSB２欠損マクロファージは持続した iNOSの発

現と NO合成を示し，大形リーシュマニア（トリパノソー

マ科に属する原生生物で細胞内に寄生する）の除去効率が

高い．その後の解析により，主に SSB１と SSB４が iNOS

に対するユビキチンリガーゼであることが示され，NOの

過剰産生や細胞障害を抑制することが報告されている．

５―４． CRL５WSB１複合体

WSB１は homeodomain-interacting protein kinase２（HIPK２）

をポリユビキチン化する．HIPK２はショウジョウバエか

らヒトまで保存されている核内タンパク質である７６，７７）．

HIPK２は p３００／CBPコアクチベーター７８，７９），Groucho／TLE

コリプレッサー７６）など様々な転写因子と結合する８０～８３）．

HIPK２の欠損はアポトーシスを抑制し三叉神経節の数を

増加させる．一方，HIPK２の知覚神経や交感神経での過

剰発現はカスパーゼ依存性のアポトーシスを誘導する８４，８５）．

HIPK２は p５３，CtBP，Axin，Brn３，Sp１００，TP５３INP１，

PMLなどを介したアポトーシスに重要である８５～８９）．UV照

射はWSB１非依存的に HIPK２の自己リン酸化を引き起こ

し，HIPK２は安定化されると同時に活性化され，p５３の

表２ CRL５型ユビキチンリガーゼと認識される基質

ユビキチンリガーゼ 基 質 文 献

SOCS１ JAK２
Vav
IRS１と IRS２

６４）
６３）
６５）

Elongin A Rpb１ ７０）

SSB１，SSB２と SSB４ iNOS ７４，７５）

WSB１ HIPK２
D２

７６，７７）
９１）

ASB２ Filamin Aと Filamin B
Jak３

９５）
９６，９７）

ASB３ TNF-R２ ９８）

ASB４ IRS４ １００）

ASB６ APS １０１）

ASB９ CKB １０２）

ASB１１ DeltaA（Danio rerio のタンパク質）１０６，１０７）
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図５ SOCSボックスタンパク質のドメイン構造
（A）SOCSボックスは BCボックスと Cul５ボックスか
らなる．SH２（Src homology２ phosphotyrosine binding
domain），WD４０（WD４０ repeats），SPRY（sp１A／ryano-
dine receptor domain），Ank（ankyrin repeats），LRR
（leucine-rich repeats），GTPase（GTPase domain）．（B）
Cul５ボックスのアライメント．保存されたアミノ酸を
強調している．GenBankTM accession numbersをそれぞ
れ記している．保存されたアミノ酸配列を最下部に記
している．Φ：疎水性アミノ酸．
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４６番目のセリン残基をリン酸化する．その結果，p５３の下

流の遺伝子群が発現誘導されアポトーシスを引き起こ

す８２，８３）．一方，アドリアマイシンやシスプラチンによる

DNA損傷はWSB１による HIPK２のポリユビキチン化を抑

制する７７）．p５３欠損細胞株において HIPK２は CtBPの４２２

番目のセリン残基をリン酸化し，CtBPの２６Sプロテア

ソームによる分解を誘導することでアポトーシスを誘導

する９０）．WSB１はさらに thyroid hormone-activating enzyme

type ２ iodothyronine deiodinase（D２）のポリユビキチン化

も引き起こす９１）．WSB１は肢芽や胚構造に関わる部位にお

いて Sonic hedgehog（Shh）により誘導される９２）．D２も Shh

により誘導されるが，WSB１によりポリユビキチンを受

け，その結果，副甲状腺ホルモン関連ペプチド（parathy-

roid hormone-related peptide: PTHrP）を誘導し，軟骨細胞

の分化が制御される９１）．また，WSB１はインターロイキン-

２１受容体（IL-２１R）に結合する９３）が，分解を引き起こすの

ではなく成熟型 IL-２１Rの分解を抑制する．WSB１は IL-

２１Rの細胞内領域に結合し，N 型糖鎖修飾体から完全に糖

鎖修飾を受けた成熟型への移行を促進する．したがって

WSB１は IL-２１Rの成熟と分解において重要である．

５―５． CRL５ASB複合体

ASB２，ASB３，ASB４，ASB６，ASB９，ASB１１はすべて

Cul５-Rbx２複合体と結合する．急性前骨髄球性白血病細胞

において ASB２はレチノイン酸で誘導され９４），アクチン結

合タンパク質 Filamin A，Filamin Bをプロテアソームによ

る分解へと導く９５）．白血病細胞の ASB２をノックダウンす

ると，レチノイン酸による分化と Filaminの分解が抑制さ

れるので ASB２は Filaminの分解を促進することで，造血

細胞の分化とアクチンの再構築を制御している可能性があ

る．ASB２は Skp２と結合し，Cullin１と Cullin５を含むヘテ

ロ二量体型ユビキチンリガーゼを形成し，Jak３のポリユ

ビキチン化と分解を促進する９６，９７）．ASB３は腫瘍壊死因子

受容体２型（tumor necrosis factor receptor type２: TNF-R２）

をポリユビキチン化しその分解を促進する９８）．ASB３は

TNF-R２の分解を促進することで T細胞の TNF-α依存的
なシグナル伝達を抑制する．インスリン受容体基質４（in-

sulin receptor substrate４: IRS４）はインスリンやレプチンに

よるシグナル伝達を担うアダプタータンパク質である．視

床下部全体に発現しているが内側視索前核，視床下部腹内

側部，弓状核に強く発現している９９）．視床下部神経細胞に

おいて ASB４は IRS４と共局在し，お互いに結合してい

る１００）．ASB４は IRS４をポリユビキチン化し，分解を促進

することでインスリンによるシグナル伝達を抑制する．

ASB６は３T３-L１脂肪細胞に発現しているが繊維芽細胞に

は発現していない１０１）．ASB６は脂肪細胞内において，イン

スリン依存性シグナル伝達に関与するアダプタータンパク

質の分解を促進している可能性がある．ASB９はクレアチ

ンキナーゼ B（creatine kinase B: CKB）をポリユビキチン

化し分解を促進する１０２）．Notchシグナル伝達は時空間的細

胞運命決定に必要不可欠である１０３～１０５）．一回膜貫通タンパ

ク質 Deltaは Notch受容体のリガンドである．ゼブラ

フィッシュの Asb１１（d-Asb１１）は DeltaAの分解を促進す

ることで Notchシグナル伝達経路を活性化し，内胚葉系や

神経細胞系のサイズを制御する１０６，１０７）．d-Asb１１は DeltaD

の分解を促進しないのでこの制御は DeltaAに選択的であ

る．ゼブラフィッシュの胎仔において d-Asb１１をノックダ

ウンすると特定の Delta-Notchシグナル伝達経路や標的遺

伝子の発現が抑制されるが，d-Asb１１の再導入によりこれ

らは回復する．このことは d-Asb１１が DeltaAの分解を介

して Delta-Notchシグナル伝達経路を適切に制御している

ことを示唆している．

５―６． CRL５Rab-４０C複合体と CRLMUF１複合体

Rab-４０CとMUF１がそれぞれ認識する基質は明らかと

なっていない．しかしながら，Rab-４０Cは recycling com-

partment（早期エンドソーム）に局在するので受容体のエ

ンドサイトーシスに関与している可能性がある１０８）．Rab-

４０Cの mRNA量とタンパク質量はオリゴデンドロサイト

が分化するにしたがって増加するので，ミエリン形成に関

与している可能性がある．

６． ウイルス CRLユビキチンリガーゼと

細胞機能制御（表３）

６―１． CRL２HPV１６E７複合体

１６型ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus:

HPV）は扁平上皮がんを引き起こす１０９）．ウイルス DNAの

宿主ゲノムへの挿入により，がん化とその維持に必須なタ

ンパク質 E６，E７が持続的かつ無秩序に発現する．E６は

E６-associated protein（E６AP）と共に p５３のポリユビキチ

ン化を促進する．E７タンパク質は不完全な Cul２ボックス

を有し，内在性の Cul２と結合する１１０）．E７は網膜芽細胞腫

抑制因子（retinoblastoma tumor suppressor: pRB）をポリユ

ビキチン化しその分解を促進する１１０～１１３）．

６―２． CRL５Vif複合体

ヒト免疫不全ウイルス１（human immunodeficiency virus-

１: HIV-１）の Viral infectivity factor（Vif）は Cul５型ユビキ

チンリガーゼである１１４，１１５）．Vifの亜鉛結合モチーフは Cul５

との結合に重要であることが報告されている１１６～１１８）．Vifは

宿主細胞内の APOBEC３Fと APOBEC３Gをポリユビキチ

ン化する１１４，１１９，１２０）．APOBEC３Fと APOBEC３Gはシチジン脱

アミノ酵素であり，HIV-１ウイルス粒子に取り込まれると

ウイルス DNAのシトシン（C）をウラシル（U）に置換
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する１２１～１２５）．この Cから Uへの置換はアミノ酸変異を引き

起こし，HIV-１の酵素活性に影響を与える１２５）．また，ウイ

ルス DNAのデオキシウリジンはウラシル DNAグリコシ

ラーゼに認識され除去される可能性もある．これらの脱塩

基部位はエンドヌクレアーゼに認識され切断されることで

HIV-１の複製が抑制される．CRL５Vif複合体は APOBEC３F

と APOBEC３Gをプロテアソームによる分解へと導くの

で，Vifと Cul５の結合を抑制するような抗ウイルス薬の探

索は有益であると考えられる．

６―３． CRL５E４orf６複合体

ヒトアデノウイルス５型（adenovirus type５: Ad５）early

region４３４-kDa product from open reading frame６（E４orf６）

は三つの BCボックスを有している１２６～１２８）．Ad５E４orf６は

Cul５，Elongin BC複合体，Rbx１と複合体を形成するが

Cul５ボックスを有していない１２６，１２８，１２９）．別のアデノウイル

スタンパク質 E１B５５Kは E４orf６と結合し，基質分子をユ

ビキチン―プロテアソーム経路を介して分解する１２６，１２７，１３０）．

この複合体は効率的なウイルス複製に不可欠であり，

その基質として p５３１３１～１３６），Meiotic recombination１１（Mre

１１）１２６，１３７），DNAリガーゼ IV１３８），インテグリン α３１３９），アデ
ノ随伴ウイルス５型（adeno-associated virus type５: AAV５）

Rep５２，カプシドタンパク質１４０）が同定されている．Mre１１

複合体はMre１１，RAD５０，Nijmegen染色体不安定症候群

（Nijmegen breakage syndrome １: NBS１，Nibrin）からなる

DNA二本鎖切断（DNA double-strand breaks: DSBs）のセ

ンサーとして機能し，p５３依存的なアポトーシスを誘導す

る１４１）．DNAリガーゼ IVは DSBsの修復に重要であり，そ

の変異により顕著な放射線感受性の亢進，DNA修復異常，

悪性腫瘍，免疫不全，骨髄低形成などが主症状のリガーゼ

IV（LIG４）症候群を引き起こす１４２）．インテグリン αとイ
ンテグリン βのヘテロ二量体は細胞外からのシグナルを
細胞内に伝達する受容体として機能する．α３と β１からな
るインテグリン α３β１はフィブロネクチン，コラーゲン，
ビトロネクチン，ラミニンなどを含む様々な細胞外のマト

リックスと結合する１４３）．E４orf６／E１B５５Kユビキチンリガー

ゼ複合体は細胞外マトリックスからの細胞の遊離に関与す

ることでウイルスの拡散に寄与している可能性がある１３９）．

Ad５の E４orf６複合体には Cul５が含まれるが，Ad１２と

Ad４０の E４orf６複合体には Cul２が含まれる１２８）．興味深い

ことに Ad１６の E４orf６複合体は Cul２にも Cul５にも結合

し，p５３やインテグリン α３の分解を促進しない．どのよ
うにして E４orf６複合体が Cul２と Cul５を識別しているの

かはいまだ明らかとなっていない．

６―４． CRL５BZLF１複合体

Epstein-Barrウイルス（EBV）やヒト γ-ヘルペスウイル

スは B細胞や上皮細胞のがん化に関与し，その感染は潜

伏期と複製期に分けられる１４４）．BZLF１（Zta，EB１，ある

いは ZEBRA）は転写因子であり EBVの初期遺伝子を発現

誘導することでウイルス複製期を開始する１４５～１４８）．BZLF１

は Cul２ボックスも Cul５ボックスも有し，Cul２にも Cul５

にも結合することができる１４９）．BZLF１は p５３をポリユビ

キチン化しその分解を促進する１４９，１５０）．p５３の分解はアポ

トーシスを抑制し，ウイルスの増殖と複製は効率的に行わ

れる．

７． お わ り に

従来の BCボックスタンパク質群はさらに二つのファミ

リー，VHLボックスタンパク質群と SOCSボックスタン

パク質群に分類される．これらのタンパク質群は，それぞ

れ CRL２と CRL５の基質認識サブユニットとして，特異的

基質を E３にリクルートする役割を担っている．現在まで

にこれらのユビキチンリガーゼが発がんやシグナル伝達な

どに関与していることが明らかになってきている．しかし

ながら，CRL２と CRL５ユビキチンリガーゼはヒトでは５０

種類以上存在しており，まだこれら E３の大多数の機能は

明らかにされていない．今後の研究により新たな基質の同

定，そしてそれら酵素・基質関係に制御される生命現象が

解明されていくことが期待される．

表３ ウイルス CRL型ユビキチンリガーゼと認識される基質

ユビキチンリガーゼ 基 質 文 献

HPV１６E７（CRL２型） pRB １１０～１１３）

Vif（CRL５型） APOBEC３Fと APOBEC３G １１４，１１９，１２０）

Ad５の E４orf６（CRL５型） p５３
Mre１１
DNAリガーゼ IV
インテグリン α３
AAV５ Rep５２とカプシドタンパク質

１３１～１３６）
１２６，１３７）
１３８）
１３９）
１４０）

Ad１６の E４orf６（CRL２かつ CRL５型） DNAリガーゼ IV １２８）

BZLF１（CRL２かつ CRL５型） p５３ １４９，１５０）

８５２０１３年 ２月〕
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