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直鎖状ユビキチン鎖を生成するLUBACリガーゼの構造， 
機能，T細胞機能制御

佐々木 克博，岩井 一宏

ユビキチン内の七つのLys残基いずれかを介してユビキチンどうしが連結する典型的ポリ
ユビキチン鎖とは異なり，直鎖状ユビキチン鎖はN末端Met残基とC末端Gly残基を介して
結合する特殊な立体構造を有するポリユビキチン鎖である．直鎖状ユビキチン鎖は，細胞
内全ポリユビキチン鎖量の0.1％ほどの存在にもかかわらず，生存や増殖，炎症反応に重要
な転写因子NF-κBシグナルの活性化や，腫瘍壊死因子α（TNFα）などの刺激依存的な細胞
死制御に必須の役割を果たし，細胞および個体の恒常性維持を可能にする．直鎖状ユビキ
チン鎖を特異的に生成するE3リガーゼ複合体LUBACは特にリンパ球内で高発現しており，
その機能解明が待たれている．本稿では，LUBACに関連するこれまでの知見に加え，筆者
らが最近報告した自己炎症制御におけるTリンパ球内のLUBAC機能の重要性についても解
説する．

1. はじめに

ユビキチン鎖修飾を受けた基質タンパク質がプロテア
ソーム（プロテアーゼ複合体）によって認識・分解される
ユビキチン‒プロテアソームシステムの発見以降，細胞内
の多くのタンパク質のターンオーバーを規定する必須因子
としてユビキチンの重要性は確立された 1）．現在では，ユ
ビキチンが関与する細胞内生理機能は拡大の一途をたどっ
ており，細胞周期，DNA修復，細胞外刺激に応答するシ
グナル伝達など多岐に及ぶことが知られている．
しかしながら，ユビキチンがモノユビキチン化（一つの

ユビキチンが付加）やポリユビキチン化（複数のユビキチ
ンがタンデムに連結し付加）といった修飾形態を駆使し

て，いかに多種多様な生命現象に関与するのか，その詳細
な原理やメカニズムはいまだ解明されていない部分が多
い．近年注目されているユビキチンコードは，ユビキチン
鎖のタイプに注目した概念で，特定のタイプのユビキチ
ン鎖を生成するユビキチン結合酵素（E3）とその鎖を認
識可能なユビキチン鎖結合ドメイン（UBD）を有するデ
コーダータンパク質が存在することで以降発動される生理
機能が規定されるという，一見しただけでは区別できない
ユビキチン鎖が予想以上に複雑な生命暗号を含んでいると
いう新しい考え方であり，E3による基質選択性やE3の活
性制御機構と並んで，ユビキチン修飾システムの理解には
欠かせない概念である 2）．
本稿で取り扱う直鎖状ユビキチン鎖は，大変興味深いこ
とに我々が研究対象としているLUBAC（linear ubiquitin as-
sembly complex）以外のE3では生成することができず，細
胞内の直鎖状ユビキチン鎖量もユビキチン鎖全体の0.1％
ほどしか存在しないにもかかわらず，NF-κBや細胞死制御
といった細胞生存や恒常性維持に重要なシグナル伝達系
に関与している．また，LUBACの構成因子をコードする
HoipやHoil-1l遺伝子の欠損マウスが胎生致死に至ること
から，個体の発生過程においても必要不可欠である 3）．他
のユビキチン鎖では代替不可能な重要かつ特異的な生理機
能を担う直鎖状ユビキチン鎖とLUBACの解析は，今後ユ
ビキチンコードの直接的な理解に多大な貢献をしていくと
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確信している．
本稿では，LUBACを構成する各サブユニットの役割や，

近年のLUBAC複合体の構造解析から明らかにされてきた
直鎖状ユビキチン鎖形成機構の詳細について解説する．ま
た，従来詳細に解析されてきたLUBACによるNF-κBシ
グナル経路の活性化メカニズムに加えて，最近筆者らは
LUBACが細胞死と免疫機能の制御を介して自己炎症の発
症を抑制していることを報告しており，簡単に解説する．

2. マルチドメインを持つLUBACサブユニット

LUBACは，E3リガーゼ活性を持つサブユニットHOIP
（HOIL-1L-interacting protein）（120 kDa）と，複合体の安定
化に寄与するサブユニットHOIL-1L（heme-oxidized IRP2 
ligase 1L）（58 kDa）とSHARPIN（SHANK-associated RH 
domain-interacting protein）（40 kDa）の三者からなるE3複
合体酵素である（図1）．細胞内では約600 kDaの高分子複
合体として存在しており，その中には複数のLUBACが含
まれていると想定されているが，存在比率や全体構造はい
まだ明らかとされていない 4, 5）．これらLUBACを構成する
三者のタンパク質は配列中にマルチドメインを有してお
り，LUBAC複合体の安定化や直鎖状ユビキチン鎖形成に
関与する．

HOIPはRNF31（RING finger protein 31）とも呼ばれ，
LUBACの直鎖状ユビキチン鎖修飾活性を担う触媒サブユ
ニットである．LUBACはHOIPのC末端側のRING1-IBR
（in-between-RING）-RING2（RBR）領域を介してリガー
ゼ活性を発揮することから，RBR型E3ファミリーに属す
る．HOIP中央部には，他のLUBAC構成サブユニットと
複合体を形成するために必要とされるUBA（ubiquitin-as-
sociated）ドメインを有しており，UBA内N末端側のUBA1
はSHARPINのUBL（ubiquitin-like）ドメインと，C末端

側のUBA2はHOIL-1LのUBLと会合することで安定的な
複合体の形成を可能としている 6）．UBA1のさらにN末端
側には，ZF-NZF（Npl4 zinc finger）1-NZF2領域があり，基
質であるNEMO（NF-κB essential modulator, IKKγ）とユ
ビキチン鎖を認識する 7）．HOIPの最もN末端側にはPUB
（peptide：N-glycanase/UBA or UBX-containing proteins）ド
メインが存在する．PUBはAAA＋ ATPaseであるp97/VCP
と結合するアミノ酸配列としてPNGaseのN末端領域で見
いだされたドメインであるが，現在では直鎖状ユビキチン
鎖を特異的に切断する脱ユビキチン化タンパク質（DUB）
 OTULIN内のPIM（PUB interacting motif）ドメインや，同
じくDUBであるCYLDとの会合を介在するアダプタータ
ンパク質SPATA2（spermatogenesis-associated protein 2）内
PIMとの結合領域として機能することが知られている 8, 9）．
PIM領域内によく保存されたTyr残基がLUBACとの会合
に必須であり，Tyrがリン酸化を受けた場合，LUBACとの
結合が抑制されることが示されており，細胞内のリン酸化
依存的シグナルの上昇がLUBACの直鎖状ユビキチン鎖形
成を亢進させると予想されるが，その生理学的重要性は明
らかにされていない．

HOIL-1LもまたHOIPと同じくC末端領域にRBRドメイ
ンを持つためE3に属するが，そのリガーゼ活性はきわめ
て低いため解析が困難であった．最近の報告ではHOIL-
1Lのモノユビキチン化活性がToll-like受容体シグナル関
連因子 IRAK1, IRAK2およびMyD88のポリユビキチン化
のイニシエーションに必須であることや，HOIL-1L自身や
SHARPINのモノユビキチン化を行うことが示されている
（イムノブロット解析においてLUBAC複合体中のこれら
のタンパク質がダブレットバンドとして検出される原因と
考えられる）．さらに，HOIL-1Lは他のE3とは異なり，基
質タンパク質上のセリン・トレオニン残基にエステル結合
を介してユビキチンを付加することが報告されている 10）．

図1 LUBACの構成サブユニット
LUBAC複合体を構成するサブユニットHOIL-1L, HOIP, SHARPINはマルチドメイン構造を有する．LTM：LUBAC-
tethering motif, UBL：ubiquitin-like, NZF：Npl4 Zn finger, RING：RING finger, IBR：in-between-RING, PUB：peptide：
N-glycanase/UBA or UBX-containing proteins, UBA：ubiquitin-associated, LDD：linear ubiquitin chain determining domain, 
Ub：ubiquitin.
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HOIL-1LのNZF領域は直鎖状ユビキチン鎖と特異的に結
合することが知られている．結晶構造の詳細な解析から，
一般的なNZF-coreと呼ばれる領域を介して遠位ユビキチ
ンの疎水性パッチ領域との相互作用に加え，NZF-tailと呼
ばれるNZF C末端側α-ヘリックス領域を介して，近位ユビ
キチンとの結合親和性を亢進させ，直鎖状ユビキチン鎖
への特異性を高めていることが示されている 11）．HOIL-1L
のN末端にはLUBAC複合体を形成するために必要な領域
が存在する．HOIPのUBA2と結合するUBLが配置され，
さらには最近筆者らの研究室からLTM（LUBAC-tethering 
motif）と呼ばれるLUBAC複合体の安定化に寄与する新た
な配列が見いだされ，SHARPINのLTMと結合することが
示されている 6）．マウスレベルの解析から，Hoipと同様
にHoil-1lを欠損したマウスでは耐性致死となることから，
HOIL-1LがLUBAC複合体を規定する未知の役割を担って
いることが予想される 12）．
もう一方のアクセサリー分子SHARPINのC末端領域は，

HOIL-1LのN末端領域（LTM-UBL-NZF）と相同性が高い．
SHARPINのLTMとUBLは，HOIL-1LのLTMとHOIPの
UBA1それぞれと結合し，LUBAC複合体の安定化を担っ
ている．NZFについては，筆者らの研究室からHOIL-1L
のNZFとは機能的に異なることを報告しており，HOIL-
1LのNZFが直鎖状ユビキチン鎖を特異的に認識するのに
対して，SHARPINのNZFはK63ポリユビキチン鎖との結
合能を有する．TNFαによる細胞死誘導に対して，LUBAC
はE3リガーゼ活性を介して抑制的に働くが，そのために
はTNFα受容体（TNFR1）複合体へLUBACがリクルート
されることが必要であり，SHARPINのNZFを介したK63
ポリユビキチン鎖結合能が重要である 12）．Sharpinを欠損
したcpdm（chronic proliferative dermatitis）マウスは，Hoip
およびHoil-1l欠損マウスと異なり正常に生まれてくるが，
皮膚表皮細胞（ケラチノサイト）の細胞死亢進を伴う慢性
皮膚炎を発症することから，個体レベルでのLUBACの細
胞死抑制機能を探索する際にきわめて有用なモデルマウス
として解析されている．

LUBACの安定性はSHARPIN, HOIL-1LおよびHOIP三者
すべての発現レベルにより決定されており，アクセサリー
分子であるSHARPINやHOIL-1Lの欠如は，E3リガーゼ活
性を持つHOIPの量を減少させ，LUBACとしての機能を
低下させる．また，SHARPINおよびHOIL-1Lとの結合は
HOIPの立体構造変化を伴い，E3リガーゼ活性の自己阻害
から解放し，E2-ユビキチンとの会合を容易にする．現時
点では，細胞内におけるHOIPの存在量とE3リガーゼ活性
を維持するためにLUBACは複合体として存在していると
考えられる．

3. LUBACの直鎖状ユビキチン鎖形成メカニズム

ユビキチン内に存在する7個のリシン残基（K6, K11, 
K27, K29, K33, K48, K63）いずれかとC末端グリシン残基

を介して，連続的にユビキチンが連結する従来のユビキチ
ン鎖とは異なり，LUBACにより生成される直鎖状ユビキ
チン鎖は，N末端メチオニン残基（M1）のα-NH2基とC末
端グリシン残基を介したペプチド結合によって形成される
（図1）13）．直鎖状ユビキチン鎖を形成する特異性はE2では
なく，E3であるLUBACが決定している．
直鎖状ユビキチン鎖の形成メカニズムに関しては，生化
学的手法および結晶構造を用いて詳細に解析されている．
RBR型のE3に属するLUBACは，RING（really interesting 
new gene）/HECT（homologous to the E6-AP carboxyl termi-
nus）ハイブリッド型E3のユビキチン転移システムを持つ．
HOIL-1LおよびSHARPINがUBA領域へ会合することで，
HOIPの自己不活性化状態が解かれ，N末端側のRINGドメ
イン（RING1）によりE2-Ub複合体を捉えることが可能に
なる．次に，C末端側のRINGドメイン（RING2）内のシ
ステイン残基へ，チオエステル結合を介してユビキチンを
転移させる．その後，基質上のリシン残基のε-アミノ基へ
ユビキチンを転移させる．以降，RING2からユビキチン
をアクセプターとなるユビキチンへ受け渡す際には，RBR
ドメインよりさらにC末端に配置するLDD（linear ubiqui-
tin chain determining domain）と呼ばれる領域でアクセプ
ター側のユビキチンを捕捉し，ユビキチンN末端α-NH2基
とC末端を特異的にペプチド結合させることで直鎖状ユビ
キチン鎖の生成を可能としている 14‒16）．

4. LUBACの生理機能

LUBACによる直鎖状ユビキチン鎖修飾は，NF-κBシグ
ナルの活性化に必須であることから，免疫応答や炎症シス
テムに関連する特殊なタイプのユビキチン鎖修飾と考え
られている．これまでにHOIPやHOIL-1Lに変異を有し，
LUBAC機能が低下した患者は自己炎症性疾患および免疫
不全症を発症することが報告されており，臨床的にも重要
な遺伝性の疾患因子として認識され始めている 17, 18）．した
がって，細胞レベルのみならず個体レベルでのLUBACの
生理機能を解明していくことが必要であるであることはい
うまでもない．基本的なLUBACの機能的役割として，古
典的NF-κBシグナルへの活性化に加え，細胞死制御およ
び我々が最近解明した自己炎症制御におけるTリンパ球内
でのLUBACの役割を中心に解説したい．

1） 古典的NF-κB経路の活性化
LUBACの機能に関しては，細胞の増殖や生存，その
他多くの生理現象に重要な転写因子NF-κBの活性化機構
への関与が最もよく知られている．NF-κBはRHD（Rel 
homology domain）を含む五つのタンパク質，RelA（p65），
RelB, c-Rel, p105/p50（NF-κB1），p100/p52（NF-κB2）から
構成され，ホモもしくはヘテロ二量体として核内へ移行し
転写因子として機能する．通常，NF-κBはRHDを介して
結合した阻害タンパク質 IκB（inhibitor κB）によって，二
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量体形成および核内移行が抑制され，不活性状態として
細胞質側に存在するが，細胞外からNF-κB活性化シグナ
ルが入ると IκBはプロテアソームによって分解され，そ
の後NF-κBが活性化される．NF-κBの活性化経路は，IKK
（IκB kinase）1（IKKα），IKK2（IKKβ），NEMO（IKKγ）
の三者からなる IKK複合体が介在する古典的経路と，NIK
（NF-κB-inducing kinase）と IKK1が介在する非古典的経路
に区別されるが，そのうちLUBACは古典的経路に関与す
ることが知られている．古典的経路を利用する細胞外刺激
はTNFα, IL-1βやLPSなどが知られており，ここでは詳細
に解析されているTNFα刺激時のNF-κBシグナル伝達過程
におけるLUBACの役割を例に解説する．

TNFαとその受容体（TNFR1）との結合により，TNFR1
の細胞質側ではTRADD（TNFR-associated death domain）
やRIPK1（receptor interacting protein 1 kinase）に加え，E3
リガーゼであるTRAF2（TNF receptor-associated factor 2）
やcIAP1/2（cellular inhibitor of apoptosis protein 1/2）がリク
ルートされることで，RIPK1上にK63やK11ユビキチン鎖
が形成される．このようにしてTNFR1複合体近傍に形成
されたK63ユビキチン鎖をプラットフォームにして，さら
にユビキチン結合ドメインを有するシグナル因子が集積
してくる（TNFR1 complex Iの形成）．TAK1-TAB1-TAB2/3
複合体はTAB2/3のzinc finger（NZF）ドメインを介して，
IKK複合体はNEMOのC末端zinc finger（ZF）ドメイン
を介して，LUBAC複合体はHOIPのNZF1とSHARPINの
NZFを介してTNFR1複合体近傍へリクルートされる．キ
ナーゼであるTAK1は IKK複合体中の IKK2をリン酸化す
る．また，LUBACはRIPK1や IKK複合体中のNEMOを
基質とし，直鎖状ユビキチン鎖を付加する．形成された
直鎖状ユビキチン鎖は，さらにHOIL-1LのNZFドメイン
を介したLUBACのリクルートを亢進させることが予想さ
れる．NEMOに付加された直鎖状ユビキチン鎖はさらに
別の IKK複合体中のNEMOのUBANドメインによって認
識されることで，IKK複合体どうしが近接するようにな
る．その結果として IKK2のトランス自己リン酸化（trans-
autophosphorylation）が生じることで，IKK複合体が活性化
すると考えられている 7）．

2） 細胞死抑制
慢性皮膚炎を発症する突然変異マウスcpdmの原因遺伝
子Sharpin（cpdmでは第1エクソンのフレームシフト変異
により欠失）がコードするタンパク質は，のちにLUBAC
の構成因子であることが発見され，LUBACが細胞死抑制
能を持つことが個体レベルで示された 5）．cpdmは生後3週
齢ごろから過角化やケラチノサイトの細胞死亢進を伴う
全身性の皮膚炎を発症する．また，肝臓，肺，食道や胃な
ど多くの臓器で炎症症状を呈する．血中や免疫組織内での
好中球や好酸球といった顆粒球の増加症が認められる一
方，血中免疫グロブリン値の低下やパイエル板の欠損，T
細胞の減少など獲得免疫系の機能不全を示唆する所見が

認められる 19, 20）．LUBACが関与する古典的NF-κB経路は
TNFα，リンホトキシン，TRAILなど複数のTNFスーパー
ファミリーに属する生理活性物質により誘導可能であり，
SHARPINの欠損によりこれらの機能が減弱した結果に加
え，二次的な炎症反応が所見として総合的に現れていると
考えられる．皮膚炎に関していえば，皮膚特異的Sharpin
欠損マウスがcpdmと同様の皮膚炎を呈することや，cpdm
マウスの皮膚特異的にTNFR1を欠失させることで皮膚炎
が改善することから，SHARPINの発現が，TNFα刺激から
恒常的にケラチノサイトの細胞死を抑制し，皮膚組織を保
護していることが示されている 21, 22）．

RelBや IκBα欠損マウス，Nemoヘテロ欠損マウス（X
染色体上にコードされるため雌のみ），皮膚特異的 Ikk2
欠損マウスなどはcpdmと類似した皮膚炎を発症するこ
とから，IKK複合体活性化を介したNF-κBシグナルの亢
進と抗アポトーシス因子（cIAP1, cIAP2, Bcl-2, FLIPな
ど）の発現亢進が，LUBACの細胞死抑制機構の理由の
一つであると考えられるが，加えて細胞死の実行機構を
直接的に制御している可能性がある．TNFαで刺激した
際，Nemoや Ikk2欠損MEF細胞と比較して，LUBACの構
成因子を欠損した細胞の方が明らかに高い細胞死易感受
性を示す．また個体レベルにおいても，Ikk2, p65, Nemo
欠損マウスと比べて，Hoil-1lやHoip欠損マウスはより
早期（E10.5）に耐性致死となる事実からも，IKK複合
体-NF-κBシグナル活性化経路とは異なる細胞死制御機
構にLUBACが関与することは明らかである 12, 23）．細胞
死抑制機構の詳細なメカニズムについてはまだ不明な点
が多いが，RIPK1の直鎖状ユビキチン鎖修飾の重要性が
示唆されている 24）．前述したとおり，RIPK1はTNFαが
TNFR1へ結合した際にTNFR1の細胞質領域へリクルート
され，cIAP1/2やTRAF2, LUBACによってポリユビキチ
ン化を受けるアダプター分子である．cIAP1/2やLUBAC
を介したユビキチン鎖形成の阻害や脱ユビキチン化酵素
CYLDによるK63鎖の切断は，TNFR1 complex Iの不安
定化へ導き，結果としてTNFR1 complex IからRIPK1が
細胞質内へ放出される．その後，Caspase 8, FADD（Fas-
associated death domain protein），RIPK3と と も にcomplex 
IIが形成され，Caspase 8依存的なアポトーシスやRIPK3-
MLKL（mixed lineage kinase domain-like protein）依存的な 
ネクロプトーシスといったプログラム細胞死が誘導さ
れる．RIPK1の直鎖状ユビキチン鎖修飾によってTNFRI 
complex Iがなぜ安定化するのかについては明らかではな
いが，RIPK1のリン酸化がその決定に重要とされている．
NEMOのUBANドメインを介してリクルートされた IKK1
や IKK2がTNFRI complex I中のRIPK1をリン酸化するこ
とで複合体の安定性を高めることや，NEMOがアダプ
ター分子であるTANKやNAP1を介して，TBK1と IKKεを
TNFR1 complex I中へリクルートし，RIPK1をリン酸化す
ることで細胞死への移行が抑制されることなどが報告され
ている 25, 26）．
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3） Tリンパ球におけるLUBACの機能
LUBACおよびその構成因子の発現はすべての細胞で一

様に認められるが，個体レベルでかつ臓器別に比較する
と，胸腺やリンパ節，脾臓などできわめて発現が高い．す
なわち，免疫組織に存在するリンパ球で高発現している
ことを鑑み，我々はLUBAC構成因子のコンディショナ
ルノックアウトマウスを樹立し，Bリンパ球やTリンパ
球で特異的にLUBACの機能を低下させ，その生理機能へ
の影響を報告してきた．最近筆者らは，Tリンパ球での
LUBACが，自己免疫疾患や自己炎症性疾患など炎症性疾
患の発症制御に重要であることを明らかにしており，本項
ではその概要を解説する．
獲得免疫細胞であるTリンパ球は，細胞膜に発現するT

細胞受容体（TCR）を介して外来抗原とMHCを認識し活
性化することができる．TCR刺激時にLUBACの機能低下
がもたらす影響を観察したところ，SHARPINやHOIPを
欠損したTリンパ球ハイブリドーマやヒトリンパ腫細胞
JurkatではNF-κB転写活性の著減に加え，刺激依存的な
IL-2の産生が低下していた．興味深いことにHOIPの欠損
によりNF-κB転写活性が完全に消失しているのに対して，
SHARPINの欠損ではわずかに転写活性が保持されており，
LUBACの安定性の低下とHOIPの残存活性を反映したも
のであると考えられる．また，SHARPINを欠損したマウ
スTリンパ球ではRelAのリン酸化や IκBαの分解がわずか
に阻害されており，Tリンパ球活性化マーカーである細胞
膜上CD25やCD69の発現の低下も認められた．以上の結
果は，TCRシグナル下流NF-κB経路を介したTリンパ球の
活性化においてLUBAC複合体の存在が必須であることを
示している 22）．

抗原認識後，細胞膜上のTCR-CD3複合体内では細胞質
領域CD3-ITAMモチーフに含まれるチロシンがSrcファミ
リーチロシンキナーゼLckによってリン酸化され，リン
酸化チロシンに対してSykファミリーチロシンキナーゼ
ZAP70がN末端領域のSH2ドメインを介して会合し，活
性化することでLATなどさらなる下流のアダプター分子
がリン酸化を受ける．TCR下流の IKK複合体依存的な
NF-κB経路は，またさらに細胞膜近傍へとリクルートさ
れるPKCθとその下流に存在する二つのシグナロソーム，
CBM（CARMA1-BCL10-MALT1）複合体とLUBACによっ
て誘導される．PKCθがCARMA1をリン酸化しCBM複合
体の形成と細胞膜近傍への集積を促す．CBM複合体中の
BCL10がK63ユビキチン化を受けていることや，MALT1
がTRAF6との結合能を有することなどから，CBM複合
体が自身に結合したユビキチン鎖を介して（TNFR1複合
体でいえばRIPK1のような役割），LUBACおよび IKK複
合体をリクルートし，活性化に導いているのかもしれな
い（図2）．また，CBM複合体中のMALT1はパラカスパー
ゼ活性を有しており，LUBACの構成因子であるHOIL-1L
を切断し，LUBACの活性に影響を与えていることが報告
されている 27）．しかしながら，筆者らは Jurkatを用いた
解析から，TCR刺激によるNF-κB経路の活性化にはユビ
キチン鎖結合能は必要であるが，E3酵素活性は必要ない，
つまりE3リガーゼ非依存的なLUBACの役割が存在する
可能性を示唆する結果も得ており，当該シグナル経路で
LUBACが必要とされる理由についてはいまだ明らかにさ
れておらず，さらなる解析が期待される 22, 28）．
前述したとおり，Sharpin欠損マウスcpdmはケラチノ

サイトの細胞死が亢進することで全身性の皮膚炎を発症

図2 TCR-NFκBシグナルにおけるLUBACの関与
TCRシグナルの下流ではCBM複合体，LUBAC複合体，IKK複合体といったシグナロソーム群がポリユビキチン鎖
を介して集積する必要がある．LUBACのE3リガーゼ活性が必要か否かはまだ確定していないが，少なくともス
キャフォールドとしての役割を持つ．



25

生化学 第 92巻第 6号（2020）

するが，近年複数のグループから，cpdmでは制御性T細
胞（Treg；炎症を抑制するタイプのTリンパ球）の細胞数
が減少しており，Tリンパ球依存性の自己免疫疾患を発
症している可能性が示唆されていた 29‒31）．筆者らはcpdm
の病態形成におけるTリンパ球の影響を明確にするため，
Sharpin遺伝子のコンディショナルノックアウトマウスお
よびコンディショナルトランスジェニックマウスを用いて
遺伝学的に詳細な解析を行った．その結果，SHARPINを
Tリンパ球で欠失させるとcpdmと同様の皮膚炎を発症す
ることや，cpdmのTリンパ球で特異的にSHARPINを発現
させると皮膚炎が改善することなどを明らかにし，cpdm
の皮膚炎の増悪化にTリンパ球が影響していることを明ら
かにしている（図3A）．さらにTreg特異的Sharpin欠損マ
ウスも加えた解析から，Tリンパ球内でのSHARPINの消
失は，Tregの分化，増殖，炎症抑制能の重度の機能低下を
もたらし，それに伴い活性化するエフェクター Tリンパ
球により炎症が誘発されている（T細胞免疫バランスの崩
壊）ことを見いだしている 22）．
本研究には炎症性疾患の病因と病態形成に関連した重

要な伏線がある．Tリンパ球やBリンパ球（獲得免疫系細
胞）が発症に関与する自己免疫疾患とは対照的に，自己炎
症性疾患は，自然免疫系細胞の活性化と炎症性サイトカ
インが発症の原因となる遺伝性の炎症性疾患である．従
来cpdmの病巣部ではリンパ球の関与が認められないため，
細胞死を起因とする自己炎症性の機序で皮膚炎が発症す
ると考えられていた．しかしながら，筆者らはTリンパ球

やTreg特異的Sharpin欠損マウスが示す病態形成の詳細な
解析から，末梢組織に浸潤した活性化Tリンパ球が炎症性
サイトカインTNFαを介してケラチノサイトの細胞死を誘
導し，自然免疫系細胞の浸潤を亢進させることで，見かけ
上，自己炎症性疾患（cpdm様）の所見を示すことにつな
がる新たな炎症病態メカニズムを提唱している（図3A）．
筆者らはT細胞免疫バランスをさらに悪化させ，より重篤
な自己免疫疾患をマウスで発症させる目的で，Treg特異的
Hoip欠損マウスを用いて，新たに2系統のマウスSharpin
（−/−）Hoip（＋/−），Hoip（−/−）を作製した（図3B）．
これはLUBACがT細胞内で複合体として機能しており，
その機能がHOIPの量に依存していることを利用してい
る．Sharpin（−/−）Hoip（＋/−）はSharpin（−/−）より
も早期に皮膚炎を発症し，Hoip（−/−）はTregが存在し
ないFoxp3欠損マウス（Scurfyマウス）と同様の表現型を
示し，3週齢前後で致死となる．これらのマウスの皮膚で
は，Sharpin遺伝子単独欠損時とは異なり，Tリンパ球主体
の典型的な自己免疫性の病理像を示した 22）．したがって，
筆者らが見いだした自己炎症様の炎症所見は，SHARPIN
の欠損による緩和なLUBAC機能低下（HOIPの残存活性
あり）がTリンパ球で起きた場合に主体的に観察される病
理像であると考えられる（図3B）．これらの結果はcpdm
が自己免疫疾患と自己炎症性疾患を同時に発症している炎
症モデルであることに加え，T細胞の機能異常が自己炎症
性皮膚炎を引き起こすことを初めて明らかとしている．こ
れまで報告されているHOIPやHOIL-1Lの遺伝子変異から

図3 T細胞内SHARPIN欠損に基づく自己炎症性皮膚炎の発症
（A） T細胞または制御性T細胞（Treg）特異的Sharpin欠損マウスは，T細胞依存的に皮膚の細胞死（アポトーシス
やネクロプトーシス）が亢進し，自己炎症性皮膚炎を発症する．下段の皮膚組織染色像においては細胞死が誘導さ
れた表皮細胞を矢印で示している．アポトーシスまたはネクロプトーシスが誘導された細胞を活性型Caspase3陽性
細胞またはリン酸化MLKL陽性細胞としてそれぞれ検出している．（B）段階的なT細胞内LUBACの機能低下によ
り，自己免疫疾患における多様なT細胞依存性の病態機序がみえてきた．TNFα：腫瘍壊死因子α.
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LUBACの発現が低下した患者では，自己炎症性疾患は発
症するが，皮膚炎を主体とした所見は報告されていない．
種間における細胞の感受性の違いによるものと考えられ
るが，今回明らかにされたT細胞による自己炎症の発症メ
カニズムがヒト炎症性疾患で起きている可能性を探索する
必要があろう．炎症を抑え，生体の恒常性を維持するマス
ター因子として，個体レベルでのLUBACの生理学的存在
意義が明確になってきたと思われる．

5. おわりに

本稿では，LUBACによる直鎖状ユビキチン鎖修飾が与
える細胞・個体への影響に関して，それらが関与するNF-
κBシグナル伝達経路の活性化と細胞死制御機構に焦点を
当てて解説した．筆者らが報告した炎症制御における獲得
免疫細胞内のLUBACの重要性に加え，近年ではインフラ
マソームの活性化や，細胞内寄生細菌の認識とオートファ
ジーの活性化など免疫応答全般の生理現象に関与すること
が報告され続けており，LUBACが果たす機能的役割につ
いてはさらなる展開が期待される 32, 33）．さらに最近，直鎖
状ユビキチン鎖選択的なDUBであるOTULINの機能が低
下した環境では，LUBAC自身が常に自己ユビキチン化を
受け，LUBACのE3活性が減少してしまう現象が報告され
ており 34），またTNFαなどを含む外来性因子による刺激が
なくても，質量分析法や濃縮後のイムノブロットにより細
胞内直鎖状ユビキチン鎖の存在が検出できることから，細
胞内の恒常性維持・普遍的な生理的活動にLUBACが関与
していることが示唆されている．今後さらなるLUBACお
よび直鎖状ユビキチン鎖が関与する生命現象が解明され，
その重要性に注目が集まることが期待される．
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