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　ポリユビキチン鎖は、ユビキチンという

小さなタンパク質がつながったものです。

ポリユビキチン鎖にはいろいろな種類があ

り、細胞内でタンパク質に付加され、その

はたらきを制御します。これまでは分岐鎖

状の構造をしたポリユビキチン鎖しか知ら

れていませんでしたが、私たちは2006年

に、まっすぐな構造をした直鎖状ポリユビ

キチン鎖があることを見つけました。

　また、2009年には、この直鎖状ポリユ

ビキチン鎖が、細胞外からの刺激に応じて

に取り組んでいます。

　LUBACは複数のタンパク質からなる複

合体です。この複合体の細胞内でのはたら

きを解析した結果、LUBACは細胞が種々

の刺激を受けたとき、NF-κBの活性化を

制御するのに重要な機能を果たしているこ

とが明らかになりました。

　といっても、LUBACが直接NF-κBに

はたらきかけるわけではありません。

LUBACが直鎖状ポリユビキチン鎖を付

加する相手は、NEMOというタンパク質

です。これはIKK複合体のメンバーで、

直鎖状ポリユビキチン鎖を付加されると、

IKK複合体の別のメンバーであるIKKβ

を活性化します。活性化されたIKKβは、

NF-κBのはたらきを抑えているIκBαを

リン酸化してその分解を促します。その結

果、NF-κBは活性化され、核に移動して

転写因子としてはたらくのです。

　私たちは、「解析C1」グループの協力を

得て、LUBACがNEMOを認識する機構

の解析を構造と機能の両面から進めていま

す。一方、LUBACが直鎖状ポリユビキチ

ン鎖をつくるのを阻害する化合物のスクリ

ーニングにも、「制御C1」グループととも

に着手しました。さらに、「生産C1」グル

ープの技術を用いて、LUBACが直鎖状ポ

リユビキチン鎖をつくる機構の解明も進め

ています。

　これらの研究を通じて、直鎖状ポリユビ

キチン鎖によるNF-κBの活性化制御機構

を明らかにし、創薬にもつなげていきたい

と思います。

NF-κBという転写因子を活性化するはた

らきをしていることを見つけました。NF-

κBは細胞増殖や、炎症、免疫応答などに

かかわっており、リウマチ、アレルギー疾

患、種々のがんで活発にはたらいています。

そのため、NF-κBのはたらきを抑える化

合物は、リウマチやがんの薬に発展する可

能性があります。そこで私たちは、直鎖状

ポリユビキチン鎖をつくる酵素（LUBAC）

の構造と機能の解明を進め、直鎖状ポリユ

ビキチン鎖の形成を阻害する化合物の探索
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直鎖状ポリユビキチン鎖による
選択的NF-κB活性化機構

■ 直鎖状ポリユビキチン鎖は、リウマチやがんなどと関係が深い NF-κBという
タンパク質を活性化する

■ 私たちは、直鎖状ポリユビキチン鎖をつくる酵素を以前に発見した
■ この酵素の構造と機能の解明は、リウマチやがんなどの薬の開発につながる
可能性がある

背
景

■ 直鎖状ポリユビキチン鎖をつくる酵素の構成を明らかにした
■ この酵素が直鎖状ポリユビキチン鎖をつくるしくみ、それを目的の相手に付
加するしくみの解明が進んでいる

■ この酵素のはたらきを阻害する化合物の探索に着手した

成
果

LUBACによるNF-κB活性化機構。　図版提供：岩井一宏
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