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ユビキチン分子によるコーディングシステム

池田 史代

ユビキチン分子は，タンパク質の翻訳後修飾に使われる．その名のとおりユビキタスに発
現し，ヒトにおいては少なくとも5000の標的基質が存在するとされる．また，ユビキチン
化を誘導する酵素は，ヒトでは600以上とされることから，その複雑な制御メカニズムが
容易に推測できる．ユビキチンはさまざまなコーディングシステムを持ち，目的によって
は，分解系タグ，もしくは非分解系のタグとして機能する．ユビキチン化制御メカニズム
の理解は，それらの制御する生物学的効果の理解にもつながることから，構造学的視点か
ら生物学的視点までを広くカバーする研究が展開されている．本稿では，ユビキチンコー
ドがどのように細胞内シグナルを制御するのかについて，炎症制御に着眼して最新の知見
と考察を述べる．

1. はじめに

ユビキチンには，よく知られたプロテアソーム依存性の
標的基質分解機能だけでなく，多岐にわたる機能がある．
本稿では，ユビキチンによる翻訳後修飾（ユビキチン化）
の基本的な概念と，ユビキチン化の炎症性細胞内シグナ
ル，および細菌感染時における役割について着眼する．ユ
ビキチン化の中でも特に，非典型的なユビキチン結合型で
ある直鎖型，さらには最近その機能が明らかにされつつあ
るエステル結合型についても解説する．

2. ユビキチンとユビキチン化に関わる酵素

ユビキチンは酵母からヒトまで保存された8.6 kDaの小
分子である（図1a）．ヒトにおいては，ユビキチンをコー
ドする遺伝子は四つ存在する 1, 2）．ユビキチン分子は標的
基質を翻訳後修飾，つまりユビキチン化することにより，
細胞内のあらゆる効果を制御しているといってよい 3）．リ
ン酸化やアセチル化といった翻訳後修飾とユビキチン化
の大きな違いの一つは，その複雑で多様なユビキチン化の

「型」（ユビキチンコード）である 4）．ユビキチンの持つ七
つのリシン基，およびN末端のメチオニン基を標的に，ユ
ビキチン分子がユビキチン分子をユビキチン化できる（図
1a）5）．ユビキチンは，主にリシン基（K）をユビキチン化部
位として結合する（典型的結合部位）が，特異的な酵素の
働きによっては，N末端のメチオニン基を標的にした非典
型的結合部位を介した直鎖型（M1連結型）ユビキチン鎖
も形成できる．最近では，ユビキチン分子内のセリン基
（S），トレオニン基（T）を標的にしたオキシエステル結合
によるユビキチン鎖を形成することも明らかにされた 6‒9）．
さらには，ユビキチン分子自身がリン酸化やアセチル化と
いった翻訳後修飾を受けることにより，ユビキチン化の
「型」は複雑性を増す（図1b）5）．理論的には，長さの異な
る枝分かれや混合結合型を含む，さまざまな型のユビキ
チンの鎖を基質上に同時に形成することが可能である（図
1c）．実際に，哺乳類細胞内では，いくつかの結合型のユ
ビキチン鎖が，標的基質の複数のユビキチン化部位におい
て同時に形成されることも観察されている．
ユビキチン化は，ATP依存性の3段階の酵素活性によ
り誘導される 10）．まず，ATPによりユビキチン活性化酵
素（E1）がユビキチンを活性化し，そのユビキチンがユ
ビキチン結合酵素（E2）へ転移，そして基質へはユビキ
チンリガーゼ（E3）が結合させる（図1c）．ユビキチンの
型や，基質のユビキチン化部位の選択は，約30のE2と約
600のE3のペア依存的に行われるとされるが 11），その機構
には未解明の部分も多く残されている．
ユビキチン化は可逆性の反応であり，ヒトにおいて100
ほど存在するとされる脱ユビキチン化酵素が，結合型に
対して特異的に，もしくはより柔軟性をもってユビキチン
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鎖を加水分解する 2）．ユビキチン化に関わる酵素，および
脱ユビキチン化酵素は，アミノ酸配列のバイオインフォマ
ティクス解析により，活性化部位を特定して分類されてき
た経緯があることから，実際に酵素活性を持つのかについ
ても不明なものが多い．ただし，最近では，活性化プロー
ブと質量分析を組み合わせた方法から，バイオインフォマ
ティクス解析では同定されてこなかった酵素も発見されて
おり 8），今後新たにユビキチン化や脱ユビキチン化を誘導
する酵素が同定されることが大いに期待される．

3. ユビキチン化の影響

このように，細胞内では基質のさまざまな型のユビキ
チン化が可能であるが，ユビキチン化による基質への直接
的な影響とは何であろうか？　一つには，ユビキチン化に
より，基質に形成されたタンパク質結合表面が，ユビキチ
ン結合ドメイン（ubiquitin binding domain：UBD）を持つ
タンパク質を偏在させることがあげられる（図2a）12）．ユ
ビキチン化の一番よく知られている機能，つまりプロテア
ソーム依存性基質分解も 13），基質に結合したK48結合型の
ユビキチン鎖がプロテアソームの蓋を構成する分子と会合
することにより誘導される 12）．これまでに約20のUBDが

知られており，ある特定の型のユビキチン鎖を認識する
ものや，より柔軟な選択肢をもってユビキチン鎖を認識
するものなど，さまざまなスタイルがある 14）．たとえば，
ubiquitin binding in ABIN and NEMO（UBAN）というUBD
は，NF-κB essential modulator（NEMO）をはじめ，五つの
分子に存在する 15, 16）．これらすべての分子のUBANドメ
インは，誘導された直鎖型ユビキチン鎖を特異的に認識
し，それによって下流の細胞内シグナルを制御する．
二つ目としては，ユビキチン化が，基質の結合分子認識
表面に起こることによって，その会合を阻害するケースが
考えられる（図2b）．さらには，ユビキチン化が基質タン
パク質の構造変化を誘導したり，ユビキチンとのアロス
テリックな結合が構造変化を誘導したりすることによっ
て，不活性型の酵素を活性化することも可能である（図
2c）17, 18）．これらの三つの場合（図2a～c）は，ユビキチン
化が基質のある特定の部位を標的にすることにより制御さ
れる．
一方で，ユビキチン化の影響が，より全体的に誘導され
るケースも考えられる．たとえば，ユビキチン分子は単量
体では可溶性も高く安定しているが，2分子長のユビキチ
ン鎖を形成すると，その生化学的特徴が変化する 19）．炎症
性細胞内シグナル伝達に重要である直鎖型ユビキチン鎖

図1 ユビキチン分子とユビキチン化
（a）ユビキチン分子（ヒト）のアミノ酸配列，およびユビキチン鎖形成における結合部位．8.6 kDaであるユビキチ
ン分子はC末端のグリシン（G*）が，他のユビキチン分子の結合部位とイソペプチド結合，もしくはペプチド結合
することにより，異なる結合型のユビキチン鎖を形成できる．（b）翻訳後修飾されたユビキチンによる基質のユビ
キチン化．ユビキチン分子自身もリン酸化やアセチル化といった翻訳後修飾を受けることが可能である．（c）基質
のユビキチン化と制御する酵素．ユビキチン化においては，まずユビキチンがATP依存性にユビキチン活性化酵素
（E1）により活性化される．そして，ヒトにおいて約30種あるとされるユビキチン結合酵素（E2），約600種あると
されるユビキチンリガーゼ（E3）によって，特定の基質がさまざまな結合型のユビキチン鎖によって，ユビキチン
化される．また，ユビキチン鎖は100ほど存在するとされる脱ユビキチン化酵素によって，加水分解される．
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は，細胞内で分解系タグとして機能するK48結合型ユビキ
チン鎖と比較して，繊維化しやすいこと，またその特徴は
鎖の長さに依存して大きくなることが生化学的に示されて
いる（図2d）19）．よって，基質に結合するユビキチン鎖の
型と，その長さ，同時に起こる結合部位の数により，ユビ
キチンを介した基質の細胞内の状態が大きく変わると予測
される．このような制御の場合は，基質のある特異的な部
位のユビキチン化というよりは，ユビキチン化部位を特定

しない全体的な影響が大きいと考えられる．実際に，神経
変性疾患の神経細胞において観察されるタンパク質の凝集
体は，ユビキチンシグナルと共局在するが，より線維化し
やすい直鎖型ユビキチン鎖が誘導されているケースが報告
されている 20）．

4. 直鎖型ユビキチン鎖の誘導，認識と破壊

ユビキチンをコードする四つの遺伝子のうち二つの遺伝
子が，複数のユビキチンを反復する配列（直鎖型）である
ことから 1, 2），細胞内や in vitroにおいて直鎖型ユビキチン
鎖が単量体から再構築されるのは，多くのユビキチン研究
者には意外な発見であったと思われる．このN末端のメチ
オニン基を介した直鎖型ユビキチン鎖は，それまでに非分
解系タグとして同定されたK63連結型のユビキチン鎖と似
た立体構造 3, 21）であったことも，その生物学的意義の解明
を遅らせてしまった原因の一つかもしれない．直鎖型ユビ
キチン鎖は，ヒトにおいて唯一のユビキチンE3リガーゼ
複合体として知られる linear ubiquitin chain assembly complex
（LUBAC）により誘導される 22）．LUBACはheme-oxidized 
IRP2 ubiquitin ligase 1（HOIL-1L）/RBCK1, HOIL-1-interacting 
protein（HOIP）/RNF31, Shank-associated RH domain-interact-
ing protein（SHARPIN）の三つの構成因子よりなり 23‒25），
直鎖型ユビキチン鎖形成の活性化中心はHOIPのRBRドメ
インに存在する 26）．RBR型に属するHOIPの活性は自己抑
制されており，HOIL-1LもしくはSHARPINが存在するこ
とにより，構造学的変化が誘導されて活性化される（図
3a）．LUBACによって誘導された直鎖型ユビキチン鎖は，
先に述べたUBANドメインを持つタンパク質 15, 27），さらに
はA20のzinc finger（ZF）ドメインにより特異的に認識さ
れ 28, 29），細胞内でシグナル複合体の形成を促す．
直鎖型ユビキチン鎖は，OTU deubiquitinase with linear 

linkage specificity（OTULIN）という直鎖型特異的な脱ユ
ビキチン化酵素により加水分解される 30, 31）．興味深いこ
とに，OTULINはHOIPと結合することが知られており
（図3a，左），細胞内での直鎖型ユビキチン鎖形成の制御
をHOIPとバランスをとりながら行っていると考えられ
る 32, 33）．また，cylindromatosis（CYLD）という脱ユビキ
チン化酵素は，SPATA2を介してHOIPと結合する（図3a，
右）34‒37）．CYLDは直鎖型ユビキチン鎖とK63結合型ユビ
キチン鎖とを脱ユビキチン化する 21）．
このように，直鎖型ユビキチン鎖のみに着眼しても，細
胞内では，その制御はダイナミックに行われ，細胞内シグ
ナルの制御に寄与していることが想像にたやすい．

5. 炎症制御におけるユビキチンシグナル

ユビキチン化が制御するあらゆる生物学的効果のうち，
ここでは，多様なユビキチンコードが重要な役割を担う炎
症性細胞内シグナルの制御機構について着眼する．炎症性

図2 ユビキチン化による基質への影響
（a, b）基質のユビキチン化により，結合タンパク質のリクルー
トもしくは阻害が起こる．ユビキチン結合部位（UBD）を持つ
パートナータンパク質が，ユビキチン依存性にリクルートされ
る（a）．一方，基質が結合部位特異的にユビキチン化されること
により，その結合が阻害されるケースも考えられる（b）．（c）基
質（不活性型）がユビキチン化されることによって，構造学的
変化の誘導に伴い活性化される．（d） 2分子のユビキチンによっ
て修飾を受ける基質においても，そのパターンにより影響は異
なる（左：2か所の単量体ユビキチン化，右：1か所の二量体ユ
ビキチン化）．可溶性の高い単量体と比較して，二量体の場合
は結合型によって可溶性が異なることから，基質分子に対する
影響も異なる．直鎖型と，K63結合型のユビキチン二量体は，
K48連結型の二量体より可溶性が低く，繊維化する傾向が高い．
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サイトカインである腫瘍壊死因子（TNF）は下流でnuclear 
factor kappa B（NF-κB）経路やmitogen-activated protein ki-
nase（MAPK）経路を活性化する（図3b）38, 39）．その中でも
NF-κB経路では，直鎖型，K11, K48, K63連結型の各ユビ
キチン鎖が重要な役割を持つことが知られる 40）．このシ
グナル経路においても，ユビキチンは，分解系（K48連結
型ユビキチン鎖）および非分解系（直鎖型，K11, K63連結
型ユビキチン鎖）のタグとして機能している．

TNFが結合すると，TNF受容体のDEATHドメインが
細胞質においてTNFR-associated death domain（TRADD）
分子をリクルートし，receptor-interacting serine/threonine-
protein kinase 1（RIPK1），TNF receptor-associated factor 
2（TRAF2），inhibitor of apoptosis protein（IAP）とともに
TNF受容体複合体1を形成する（図3b）40, 41）．RIPK1は直
鎖，K11, K48, K63の各連結型のユビキチン鎖により修飾
されることが知られており，これらのユビキチン化を制御
する酵素も同定されている 40）．RIPK1は，少なくとも四つ
のユビキチン連結型で修飾されるが，その理由と下流シグ

ナルの詳細な制御機構については未解明の部分が多い．た
だし，RIPK1のユビキチン修飾が，ユビキチン結合ドメイ
ン（UBD）を持つLUBACと IκB kinase（IKK）複合体をリ
クルートすることが，下流シグナルの活性化に作用すると
考えられている．
先に述べたように，ユビキチン化は可逆的な反応で，脱
ユビキチン化酵素によりユビキチン鎖は加水分解される．
TNF誘導性のNF-κB活性化経路においては，脱ユビキチ
ン化酵素活性を持つA20, OTULIN, CYLDがこの経路を負
に制御する（図3b）42）．これらの下流においては，転写因
子NF-κBに結合し核内移行を阻害する IκB-αが IKKにより
リン酸化，それに引き続くSCF β-transducin repeat contain-
ing protein（β-TrCP）によるユビキチン化によりプロテア
ソーム依存性に分解される 43）．このように，TNF誘導性の
NF-κBシグナルにおいては，さまざまな酵素が異なるユビ
キチン型の鎖をダイナミックに制御していることがわかっ
ている．
さて，ユビキチン化の基質へ与える影響には，ユビキチ

図3 直鎖型ユビキチン鎖形成を制御する酵素の炎症性反応シグナルにおける役割
（a）直鎖型ユビキチン鎖は，LUBACを構成するHOIP, HOIL-1L, SHARPINにより誘導される．直鎖型ユビキチン鎖
を加水分解するOTULINやCYLDといった脱ユビキチン化酵素はHOIPと複合体を形成し，これらにより直鎖型ユ
ビキチン鎖は加水分解される．（b） TNF誘導性細胞内シグナルとユビキチンの役割．このシグナル経路においては，
直鎖型，K11連結型，K48連結型，K63連結型のユビキチン鎖が機能する．（c） HOIPと結合するOTULINの不活型
変異体は，LUBAC構成因子に結合したユビキチン鎖の加水分解を阻害することから，優性阻害型変異体として機
能し，LUBAC構成因子が過剰に直鎖ユビキチン化される．
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ン化部位特異的なもの，および全体的なものがあると，先
述した．直鎖型ユビキチンのTNF-NF-κBシグナル制御に
おいても，この両者が関与することが示されている．全体
的なものの例としては，直鎖型ユビキチン鎖特異的な脱ユ
ビキチン化酵素OTULINの優性阻害変異体（DN-OTULIN）
を発現させた細胞内では，LUBAC構成因子であるHOIP
の直鎖型ユビキチン化が，異常に亢進していることがあげ
られる（図3c）44）．これらの細胞では，制御の機序は異な
るものの直鎖型ユビキチン化が起こらない細胞と同様に，
TNF依存性のNF-κBシグナルの活性化は抑制される．DN-
OTULINにより異常亢進したHOIPの直鎖型ユビキチン化
は，LUBACのTNF受容体へのリクルートを阻害すること
がわかっている（図3c）44）．
一方，特異的な部位のユビキチン化もNF-κBシグナル
の制御に重要であることがわかってきた．直鎖型ユビキチ
ン化の活性化中心を持つHOIPには，複数のユビキチン化
部位がある．その中で，in between RING fingers（IBR）ド
メインのK784に点変異を入れると，他のユビキチン化部
位におけるユビキチン化や直鎖型ユビキチン鎖の形成に
は影響が観察されないのに対し，NF-κBの活性化は明らか
に抑制される 45）．これらの観察結果は，HOIPのある特異
的な部位にユビキチン化が起こることが，NF-κBシグナル
の活性化に重要であることがわかる．さらに，TNFの下流
でネクロプトーシス誘導に重要であるmixed lineage kinase 
domain-like（MLKL）のK219におけるユビキチン化は，そ
の下流シグナル伝達に必要なMLKLのリン酸化や多量体
の形成に重要であることも示されている 46）．これも，ある
特異的な部位にユビキチン化が起こることによる，細胞内
シグナル伝達の制御メカニズムの一つである．

6. 細菌感染におけるユビキチンとオートファジー

ユビキチン化は，細菌と感染する宿主細胞との関係に
おいても，さまざまな形式で関与している．サルモネラ
菌を例にとってみると，少なくともLUBACとRNF213/
Mysterinの二つのユビキチンリガーゼ（E3）が，感染哺乳
類細胞においてサルモネラ菌のユビキチン化を誘導する
（図4a）47, 48）．LUBACにより形成された直鎖型ユビキチン
鎖は，オートファジー受容体により認識されることによっ
て，ゼノファジー（細菌を標的にしたオートファジー）誘
導において機能する．また，サルモネラ菌感染における
LUBACの下流では，NF-κBが活性化されることもわかっ
ている 47）．サルモネラ菌表面のユビキチン化標的分子は
つい最近まで不明であったが，巨大なユビキチンリガーゼ
RNF213が，驚いたことにエステル化によりユビキチンを
リポ多糖（LPS）に結合させることが明らかにされた 48）．
RNF213はリング（RING）ドメインを持つことから，リン
グ型ユビキチンリガーゼとしての機能が予測されていた．
興味深いことに，RNF213においては，リングドメインで
はなく，これまで知られていなかったジンクフィンガー

（ZF）にユビキチン化の活性化中心があることが示されて
いる（https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.05.10.443
411v1）48）．RNF213は脳血管（内径動脈）の形態に異常を
きたすもやもや病の感受性遺伝子として同定されており，
これらの患者と感染制御の関連についての今後の解析も興
味深いところである．これまでの研究により，LUBACと
RNF213の二つのユビキチンリガーゼがサルモネラ菌のユ
ビキチン化を誘導することが解明されたが，これら二つの
ユビキチンリガーゼの相互関係の詳細は不明である．
細菌感染と宿主細胞におけるユビキチン化としては，
細菌の III型分泌装置により宿主細胞に分泌されるユビ
キチンリガーゼも重要である．IpaH1.4/2.5はHOIPを 49），
IpaH9.8はNEMO/IKKγを 50）それぞれユビキチン化し，プ
ロテアソーム依存性の分解を誘導することによって，炎
症性シグナルを抑制する（図4b）．また，IpaH4.5はプロテ
アソームの蓋部分を構成するproteasome regulatory particle 
non-ATPase 13（RPN13）をユビキチン化し，プロテアソー
ム依存性に分解を誘導することにより，宿主細胞内のプ
ロテアソームの機能を阻害する 51）．さらには，ADPリボ
シル化を誘導するSdeAによる宿主細胞内における内在性
ユビキチン化のシステム阻害も知られる 52）．このように，

図4 細菌感染におけるユビキチンの機能
（a）サルモネラ菌が細胞に感染すると，ユビキチンにより修飾
される．オートファジー受容体がこれらのユビキチン分子と結
合することによって，サルモネラ菌がオートファジーによって
処理される（ゼノファジー）．サルモネラ菌のユビキチン化は，
LUBACやRNF213によって誘導される．最近，RNF213の基質
の一つがLPSであり，ユビキチンをエステル化により結合させ
ることが明らかとなった．（b）細菌の III型分泌装置により宿主
細胞内に分泌されるユビキチンリガーゼである IpaH1.4/2.5は
HOIPを，IpaH9.8はNEMOをそれぞれユビキチン化し，プロテ
アソーム依存性分解を誘導することによって，炎症性シグナル
を抑制する．
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細菌から分泌される分子によって，宿主細胞内のユビキチ
ン化システムや標的分子に影響を与えるという機構も重要
であり，宿主（ヒト）に発現する分子だけに着眼していて
は理解が進まないこともある．

7. 新たなユビキチンコード形成

分泌装置を介した細菌分子が新規のユビキチンコードを
誘導することが明らかになったことをはじめとして，これ
までに知られていなかったユビキチンコードが興味深い機
構で誘導される例が，近年，次々と示されている．
ユビキチンの典型的な結合標的部位はリシン基であり，

M1を介した直鎖型ユビキチン鎖は当初は新規コードと認
識された．ユビキチン自身の翻訳後修飾（リン酸化やア
セチル化）によるコードについても，マイトファジー 53‒55）

やユビキチン鎖の長さの調整を行う 56）ことが明らかにさ
れてきた．ユビキチン化はイソペプチド結合（K結合型ユ
ビキチン鎖），ペプチド結合（M1結合型ユビキチン鎖）を
形成するが，最近，再度注目を集めつつあるコードは，オ
キシエステル結合を介したユビキチン鎖である（図5a）．
基本的に，最終的な基質のユビキチン化の責任を担うの
はE3リガーゼであることから，E2-E3がどのように連携し
て，これらのコードを誘導し，基質に結合するのかを理解
することが，その生物学的効果の理解にもつながると考え
られる．さらには，コード特異的な脱ユビキチン化酵素の
同定と制御機構の解明も重要である．エステル結合ユビキ
チン化については，脱ユビキチン化するエステラーゼもい
くつか同定されている 57）．
これらの新規コードの発見は，たとえば，活性化を基盤

としたプローブと質量分析を組み合わせたアプローチによ
るRING-Cys-relay（RCR）という新規ファミリーに属する
リガーゼの同定（図5b）8）や，クライオ電子顕微鏡を用い
た構造解析と生化学的解析による新規ユビキチン誘導メカ
ニズムの解明 58）などに基づく．このように，ユビキチン
研究においても，技術の発展や分子ツールの開発が，その
機構の理解に大きく貢献しており，技術面との連携も重要
である．

8. おわりに̶̶これから明らかにされるべきこと

筆者がユビキチン研究に携わり始めたのは，ドイツでの
ポスドク時代，2005年からであり，興味のあった炎症性
シグナルの制御機構に，当時としては新規であったユビキ
チンコードの分子認識が重要であることを発見したこと
が現在の研究テーマ設定のきっかけであった．ユビキチン
は，プロテアソーム分解の機能を持つ分子として長く知ら
れており 10），ややもすれば，古典的な研究テーマとしてと
らえられるかもしれない．しかしながら，私が携わってき
た15年間だけでも，さまざまな非分解系ユビキチンコー
ド，それを操る酵素，制御の機序や制御される生物学的効

果に関する多くの発見があった 3‒5）．これらの発見に基づ
く知見の累積と，他分野や新規技術との連携，さまざまな
分子ツールや手法の開発により，ユビキチンの研究は現在
も続いて発展中である．最近では，非分解系のユビキチン
の役割が特に注目されてきたようにもみえるが，proteoly-
sis targeting chimera（PROTAC）59） や specific and nongenetic 
IAP-mediated protein eraser（SNIPER）60）として知られる標
的タンパク質ノックダウン法の開発により，ユビキチンの
分解系タグとしての役割を最大限に活かした疾患をター

図5 ユビキチンコードを決定する生化学的特徴
（a）ユビキチン鎖の結合型によって，イソペプチド結合（K結
合型），ペプチド結合（M1結合型），オキシエステル結合（S/T
結合型）を形成する．（b）新規RING-Cys-relay（RCR）型リガー
ゼファミリーのユビキチン化メカニズム．ユビキチンが結合
した活性化E2からユビキチンがRCR型ユビキチンリガーゼの
tandem cysteine（TC）ドメインに転移される．さらに，TCドメ
イン内でユビキチンが再度転移された後，基質がユビキチン化
される．



803

生化学 第 93巻第 6号（2021）

ゲットとする研究も大きく展開されている 61, 62）．
今後，明らかにされていくべきユビキチン関連の機構と

しては，大まかに三つのファミリーに分配されている約
600のユビキチンリガーゼのより詳細な分子機構が挙げら
れ，その生物学的効果の理解も重要である．これまで知ら
れていなかった機構でユビキチン化を行う分子や，多量体
や複合体として機能するものもこれから同定されていくと
予想される．また，ユビキチンの翻訳後修飾以外の役割，
内因性のユビキチン鎖の編集の機構，新規ユビキチンコー
ドの役割などの，ユビキチンの新規機能の理解を深めるこ
とが，さまざまな生物学的，病理学的な制御機構の解明に
つながることと，大きく期待される．
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