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病的・恒常的炎症環境を創り出す直鎖状ユビキチン鎖修飾系

佐々木 克博

ユビキチン鎖によるタンパク質翻訳後修飾系は，構造的に異なる複数のユビキチン鎖の形
成を可能とし，多岐にわたる細胞内シグナル経路を駆動させることで多彩な細胞内生理機
能に関与する．筆者らが着目する直鎖状ユビキチン鎖はTNFや IL-1β，TLRリガンドなど特
定の細胞外刺激に応答して一過性に形成され，NF-κBシグナルの活性化や外因性細胞死抑
制機能を果たす．炎症環境下，炎症応答シグナルを増幅させ，同時にデスリガンドによる
細胞死効果を無力化する直鎖状ユビキチン鎖によるこれらの特異な機能は，個体で生じる
さまざまな生理イベントにおける炎症寛容機構として重要な役割を果たしている．本稿で
は，この炎症寛容機構を基盤とする組織形成・恒常性維持のメカニズムや，この機構の過
剰亢進・破綻に基づき発症する炎症性疾患やがんなどの病態機序について概説する．

1. はじめに～ユビキチンコードが制御する多彩な細胞
内シグナル～

ユビキチンは，進化的に非常によく保存され，あらゆる
細胞でユビキタスに発現する小さな球形タンパク質（約
8.6 kDa）である．ユビキチンにより標識された細胞内の多
くの不要タンパク質は，約2.5 MDaの巨大なタンパク質分
解マシナリーであるプロテアソームに認識され，選択的に
分解される（Aaron Ciechanover, Avram Hershko, Irwin Rose
ら3名は当該機構を発見し，タンパク質のターンオーバー
という概念を確立した功績から2004年ノーベル化学賞を
受賞した）1）．タンパク質分解への関与から見いだされた
ユビキチン翻訳後修飾系ではあるが，現在ではシグナル伝
達をはじめとする多彩な細胞内生理機能への関与が証明さ
れており，細胞内システムを稼働させる基盤原理の一つと
考えられる．
ユビキチン修飾系は特殊な生化学反応機構を有して

おり，エネルギーとしてATPを利用しつつ，3種類の酵
素［ユビキチン活性化酵素（E1），ユビキチン結合酵素
（E2），ユビキチンリガーゼ（E3）］が協同することで，特

定の基質タンパク質の主にリシン残基へとユビキチンを付
加する．他の翻訳後修飾機構とは異なり，ユビキチン修飾
系は修飾体（基質タンパク質上のユビキチン）自体がタン
パク質であるため，タンパク質に付加されたユビキチンが
さらにユビキチンにより修飾されるという特徴を持つ．ユ
ビキチンに対するこのような連続的な付加反応は，結果と
してユビキチンどうしが数珠状に連結した，いわゆるユビ
キチン鎖を基質タンパク質へと結合させる（ポリユビキチ
ン化）（図1A）．さらに，不要となったユビキチン鎖を除
去するため脱ユビキチン化酵素（deubiquitinase：DUB）が
機能する仕組みも存在し（図1B），かつ，数百種類あるE3
がそれぞれ基質選択性を有することで，細胞内のユビキチ
ン修飾系の時空間的なON/OFFを厳密に制御することが可
能となる．
ユビキチン修飾系が数多くの異なる細胞生理機能に関与
可能な理由として，ユビキチン鎖自体が持つ構造多様性の
存在があげられる．ユビキチン鎖の構造的相違は，ユビキ
チン結合ドメイン（ubiquitin-binding domain：UBD）を持
つアダプタータンパク質の選別へとつながり，ユビキチン
鎖へリクルートされたアダプタータンパク質は特定の下
流シグナルの駆動を可能とする（図1B）．モノユビキチン
（基質に対して一つのユビキチンが結合）とポリユビキチ
ンの違いはもちろん，ユビキチンどうしの結合様式に基づ
き形成される複数タイプのユビキチン鎖の存在が，構造上
の多様性を拡張させている 2）．ユビキチンは七つのリシン
残基を有するため，近位（基質タンパク質側）ユビキチン
のリシン残基と遠位ユビキチンのC末端グリシンが結合す
ることで7種類のユビキチン鎖（K6, K11, K27, K29, K33, 
K48, K63鎖）を形成することが知られており，さらには，
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直鎖状ユビキチン鎖（M1鎖）は，リシン残基の代わりに
N末端メチオニンを介して連結することで新たなユビキチ
ン鎖構造を作り出している（図1A）3）．特にK48鎖とK63
鎖は定常状態でも細胞内全ユビキチン鎖の大部分を占める
典型的ユビキチン鎖に分類され，前述したタンパク質分
解機構（K48鎖が主に関与）やシグナル伝達や膜輸送など
（K63鎖が主に関与）細胞生存に重要な恒常的生理機能に
利用されることがすでに明らかである．最近では，枝分か
れしたユビキチン鎖からなる分岐鎖，同一鎖に異なるタイ
プのユビキチン鎖を含む混合鎖，ユビキチン自体のリン酸
化・アセチル化修飾などの発見によりユビキチン鎖構造の
理解がさらに複雑化している（図1A）．ユビキチン修飾系
の完全理解に向けて，ユビキチン鎖の高次構造情報に埋め
込まれた“ユビキチンコード”と称されるいまだ謎の多い生
命暗号の解明を目指し世界中で研究が進められている 2）．
本稿では筆者らが長年興味を持ち，研究対象としてきた

直鎖状ユビキチン鎖に焦点を絞り，細胞内におけるその機
能的役割から，臓器・個体維持における存在意義，病態生
理への関与を中心に，筆者らの研究成果を含め解説する．
直鎖状ユビキチン鎖は定常状態の細胞でほとんど生成され
ることのない非典型ユビキチン鎖の一つであり，多くの直
鎖状ユビキチン鎖欠損細胞株は通常培養条件下で生存可能
である 4）．一方で，直鎖状ユビキチン鎖の形成不全マウス
は胎生致死に至ることが報告されており，直鎖状ユビキチ
ン鎖形成が個体発生段階に必須である事実は大変興味深い
点である 5, 6）．現在では，細胞外からの炎症因子［腫瘍壊
死因子（tumor necrosis factor：TNF）やインターロイキン1
β（interleukin-1β: IL-1β），Toll様受容体（Toll-like receptor：
TLR）リガンドなど］の刺激に応答することで，細胞内で
の直鎖状ユビキチン鎖の形成が一過性に亢進することが
知られている 4, 7, 8）．また，形成された直鎖状ユビキチン鎖
は，NF-κB（nuclear factor-κB）やERK（extracellular signal-
regulated kinase）シグナルの活性化を促進することに加え，
デスリガンド依存的に誘導されるが外因性細胞死プロセス
を強力に抑制する重要な生理機能を持つことが報告され

ており 4），炎症環境条件下や免疫細胞との適切な細胞間コ
ミュニケーションの成立に特異な役割を果たす．
前述したユビキチンコードの成立には，ユビキチン鎖を
作り出すE2やE3（Writer），ユビキチン鎖と結合するUBD
を持つアダプタータンパク質（Decoder），そしてユビキチ
ン鎖を除去するDUB（Eraser）などが協同して機能するこ
とが知られており（図1B）2），次節では，直鎖状ユビキチ
ン鎖のダイナミックな機能発現を促すこれら制御因子群の
働きに着目する．また，世界的に最も理解が進むTNF誘
導性NF-κBシグナルにおける機能解説にも主軸を置きな
がら，直鎖状ユビキチン鎖介在シグナルの生理学的必要性
について論じていく．

2. 直鎖状ユビキチン鎖を形成する唯一のE3リガーゼ
複合体LUBAC

ユビキチン鎖内の連結タイプの違いは，それらを作
り出すWriterによって規定される．現在のところ，直
鎖状ユビキチン鎖を形成可能な唯一のE3リガーゼとし
て，LUBAC（linear ubiquitin chain assembly complex） と
呼ばれる複合体酵素が知られており，ほぼすべての細胞
種においてユビキタスに発現している．LUBACはHOIP
（HOIL-1L-interacting protein；120 kDa），HOIL-1L（heme-
oxidized IRP2 ubiquitin ligase L；58 kDa）およびSHARPIN
（SHANK-associated RH domain-interacting protein；40 kDa）
の三つの因子により構成される複合体である 3, 9）．HOIP
およびHOIL-1Lは，ともにRBR［RING（really interesting 
new gene）-IBR（in-between-RING fingers）-RING］型ファミ
リーに属するE3リガーゼでC末端側にRBRドメインを持
つが，直鎖状ユビキチン鎖形成はHOIPの活性中心を利用
することが結晶構造解析とともに証明された 10‒13）．HOIL-
1LもしくはSHARPINの欠損が，他のLUBAC構成因子の
タンパク質レベルでの量的減少を引き起こすことから，両
者はLUBAC複合体の安定化に寄与する必須アクセサリー
分子であると考えられる．

図1 ユビキチンコードの概要
（A）ユビキチンどうしの連結様式の違いがもたらす多様なユビキチン鎖タイプ．（B）ユビキチン鎖はWriterによっ
て形成され，ユビキチン鎖を認識するDecoderによって下流シグナルが活性化し，Eraserによりユビキチン鎖が切
断されシグナルが消失する．ユビキチン鎖のタイプに応じて特定のDecoderやEraserが働く．
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さらに，最近の我々の研究からHOIL-1LがLUBAC活性
の自己調節機構に関与していることが明らかになった 14）．
HOIL-1Lの示すわずかなリガーゼ活性に着目し解析を進
めたところ，HOIL-1Lのリガーゼ機能の消失がLUBACの
直鎖状ユビキチン鎖形成能を大幅に上昇させることを見
いだした（結果として，後述する細胞・生体レベルでの
細胞死保護作用を亢進させる）．分子メカニズムの探索か
ら，HOIL-1LによりLUBAC各構成因子がモノユビキチン
化され，その後モノユビキチン上にHOIPが直鎖状ユビキ
チン鎖を付加する，いわゆるLUBACの自己直鎖化が過
剰になることでLUBACが機能不全に陥る新たなLUBAC
の活性調節機構を提唱した．HOIPのN末端側には，直鎖
状ユビキチン鎖を切断可能なDUBであるOTULIN（OUT 
deubiquitinase with linear linkage specificity）と結合する，ま
たはアダプタータンパク質SPATA2（spermatogenesis as-
sociated 2）を介してCYLD（cylindromatosis）と結合する
PUB（peptide：N-glycanase/UBA or UBX-containing proteins）
ドメインを保持していることが知られている 15）．これら
DUBが，LUBACに結合した直鎖状ユビキチン鎖を適度に
トリミングすることでLUBACの正常な機能が保たれてい
る．

LUBAC内では三者が1：1：1の割合で複合体を形成し
ていると想定されているが，複合体全体の詳細な構造解析
はいまだなされていない．また，ゲル濾過した細胞抽出液
の解析からLUBAC複合体が約600 kDaほどの高分子量を
持つことも示されており 3），前述したDUBや新たな相互
分子との会合状態も踏まえた細胞内での存在様式の解明が
期待される．

3. TNFシグナルへの直鎖状ユビキチン鎖の関与

LUBACが作り出す直鎖状ユビキチン鎖の細胞内生理機
能に関しては，2009年に徳永・岩井ら（筆者の現所属研
究室）により，TNFや IL-1β依存的なNF-κB経路の活性化
に寄与することが初めて報告された（図2A）4）．以降，特
にTNFシグナルについては世界中で精力的に研究が進
められてきた．NF-κB［RelA（p65），RelB, c-Rel, p105/
p50（NF-κB1），p100/p52（NF-κB2）のホモまたはヘテロ
二量体］は細胞の増殖や生存，分化，炎症応答など生体
構築・維持に必須な転写因子群である．通常NF-κBは自
身のRHD（Rel homology domain）を介して IκB（inhibitor 
κB）と会合し細胞質にとどまるが，ひとたびNF-κB活性
化シグナルが入ると IκBはプロテアソームにより分解さ
れ，NF-κBの核内移行が可能となる．NF-κB経路の活性化
経路は古典的経路［IKK1（IκB kinase 1）（IKKα），IKK2
（IKKβ），NEMO（IKKγ）から構成される IKK複合体が仲
介する］と非古典的経路［IKK1とNIK（NF-κB-inducing 
kinase）が仲介する］に大別されるが，LUBACはNEMO
と結合し，直鎖状ユビキチン鎖修飾を促すことで古典的
NF-κB経路を活性化する．
前述したように直鎖状ユビキチン鎖は細胞外リガンドか
らの刺激により形成される（図2A）．TNFとTNFR1受容
体が結合すると，TNFR1細胞質側のDD（death domain）を
介してTRADD（TNFR-associated death domain）やRIPK1
（receptor interacting protein kinase 1）などアダプタータン
パク質がリクルートされ，さらに会合するE3リガーゼ
TRAF2（TNF receptor-associated factor 2）やcIAP1/2（cellu-
lar inhibitor of apoptosis protein 1/2）の働きによりRIPK1上

図2 直鎖状ユビキチン鎖による炎症寛容機構
（A）炎症環境下，正常組織ではTNFなど刺激依存的に形成された直鎖状ユビキチン鎖がNF-κBシグナルを活性化さ
せ，適切な炎症応答を促すと同時に，デスリガンド効果による外因性細胞死誘導を阻害することで応答細胞の生存
維持に寄与する．一方，LUBAC機能が低下し，直鎖状ユビキチン鎖が形成不全に陥った際には，外部炎症環境に
応答して組織側での細胞死が亢進する．ネクロプトーシスなどネクローシス様プログラム細胞死の亢進は免疫細
胞の集積と炎症因子の過剰産生を誘導し，さらに周囲の細胞死まん延化を促し，結果的に組織崩壊を引き起こす．
（B） cpdmマウスの皮膚では，細胞死亢進により自己炎症性皮膚炎が発症しており表皮層の肥厚化が認められる．
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にK63やK11ユビキチン鎖が形成される（TNFR1 complex 
Iの形成）7）．これらユビキチン鎖を足場として，TAK1-
TAB1-TAB2/3複合体［TAB2/3のzinc finger（ZF）ドメイ
ンがUBD］，IKK複合体（NEMOのZFドメインがUBD），
LUBAC［HOIPのNZF1（Npl4 zinc finger 1） とSHARPIN
のNZFがUBD］がDecoderのもつUBDを介して局所的に
集積する．このようにTNFR1細胞膜直下へと空間的に高
密度に集積した IKK複合体やLUBACは，細胞染色時には
斑点状に検出されるようであり 16），おそらくこの局在変
化により，LUBACは近傍の IKK複合体のNEMOやTNFR1 
complex IのRIPK1を基質として認識することが可能にな
り，直鎖状ユビキチン鎖形成が促されると考えられる．結
果として，NEMOやRIPK1上に付加された直鎖状ユビキ
チン鎖はHOIL-1LのNZFドメインを介してLUBACをさ
らに集積させ直鎖状ユビキチン鎖形成を促すことに加え，
NEMOのUBANドメインを介して IKK複合体も集積させ
ることで IKK複合体間における IKK2のトランス自己リン
酸化（trans-autophosphorylation）を促し，IKK複合体の活
性化を惹起する 17）．IKK複合体の活性化は，IκBのリン酸
化とプロテアソームによる分解を誘導し，NF-κBの核内移
行を促す．
このようにTNFR1を中心として構築されたシグナル複
合体の形成は一過性であり，直鎖状ユビキチン鎖も形成
後，数分ほどで減少に転じる．前述したOTULINやCYLD
がEraser（DUB）として機能を果たしているためであり，
これら直鎖状ユビキチン鎖形成を阻害するDUB因子群の
消失はNF-κBシグナル活性化の異常延長を引き起こすこ
とも観察されている．このように，直鎖状ユビキチン鎖に
関与する一連の制御因子は，TNF刺激における古典的NF-
κBシグナルの活性化と適切な炎症応答に必須であり（図
2A），当該シグナルを正負どちらにも制御可能な機構を兼
ね備えていることを考えると，サイトカイン応答シグナル
のレオスタットとして中心的な役割を有していることも予
想される．

LUBAC自体の翻訳後修飾もTNFシグナルの活性化に
大きく影響する．TNF刺激依存的にTNFR1 complex Iへと
リクルートされ，活性化したMST1（mammalian ste20-like 
kinase 1）は，HOIPの1066番目のセリン残基をリン酸化
し，リガーゼ活性を低下させることでNF-κBシグナルを
減弱させる 18）．逆にHOIPの784番目のリシン残基のユビ
キチン化やSHARPINの165番目のセリン残基のリン酸化
は，リガーゼ活性に影響を与えずにLUBAC依存的なNF-
κBシグナルの活性化を促しているようである 19, 20）．この
ように，LUBACが関与するTNFシグナルはさらに複雑な
調節機構を備えている可能性があり今後の進展が期待され
る．

4. 直鎖状ユビキチン鎖が作り出す個体レベルでの生理
的炎症寛容

1） 慢性皮膚炎を発症するLUBAC欠損マウス
個体における直鎖状ユビキチン鎖形成の重要性につい
ては，遺伝学的にLUBAC構成分子を欠損させたマウス
の解析からすでに明らかである．HOIPやHOIL-1L欠損
マウスは，TNF-TNFR1シグナル依存的な血管内皮細胞の
細胞死亢進に基づく血管形成障害によって，胎仔期中期
embryonic day（E）10.5で致死に至る 5, 6）．これらの報告は，
直鎖状ユビキチン鎖による特異な機能（デスリガンドで
あるTNF依存的な細胞死を抑制しつつ，適切なサイトカ
イン応答を促す）が正常な個体発生に必須であることを証
明した．一方で，LUBAC構成因子であるSHARPINの欠損
マウスは胎生致死には至らず，出生後3～5週間で慢性的
な皮膚炎を発症することが知られている．このマウスは，
SHARPINがLUBAC構成因子として同定される以前から，
慢性皮膚炎を発症する一塩基欠損突然変異マウスとしてす
でに報告されており，cpdm（chronic proliferative dermatitis 
mouse）と呼ばれている 21, 22）．cpdmの皮膚，特に表皮層で
は表皮の肥厚化，過角化やケラチノサイト細胞死の亢進
が散見され，顆粒球（好中球や好酸球）やマクロファージ
など炎症反応を促す自然免疫細胞の浸潤も認められる（図
2B）．また，顆粒球増加症（血中や免疫組織内（脾腫］）
や肝臓，肺を含むさまざまな臓器で炎症所見を呈する．筆
者らはcpdmと皮膚特異的にSHARPINを強制発現するマウ
スを交配し，解析したところ，皮膚炎の改善とともに上記
多臓器における炎症所見も検出されなくなったことから，
cpdmで認められる多くの炎症所見は全身性慢性皮膚炎の
二次的影響と考えられた 23）．HOIPやHOIL-1L欠損マウス
とSHARPIN欠損マウスで明らかな表現型の違いが現れて
いるが，その理由としてLUBACの量的損失，機能障害の
程度の差によるところが大きい．マウス細胞を用いた実験
では，LUBAC複合体安定化におけるHOIL-1Lの寄与は非
常に大きいことがわかっており，HOIL-1L欠損はHOIPの
存在量を著しく減少させる．一方でSHARPINを欠損させ
ても残りの因子はわずかに減少するだけで，LUBAC機能
の部分的減弱にとどまる．したがって，個体発生段階での
影響はSHARPIN欠損ではほとんどないが，出生後の皮膚
恒常性を維持するためには明らかにLUBAC機能が不足し
ていると考えられた．個体においては，LUBACへの依存
度が異なるさまざまな生理イベントが起こることがこれら
の研究成果から十分理解できる．

2） 外因性細胞死制御に基づいた炎症寛容機構
RelBや IκBα欠損マウス，Nemo＋/−（X染色体上にコー
ドされるため雌のみ）マウス，皮膚特異的 IKK2欠損マウ
スなどで報告されているように，NF-κBシグナルの減弱
はcpdmと同様に慢性皮膚炎を発症することが知られてい
る．LUBACの機能により亢進したNF-κBシグナルはFLIP
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（FLICE-like inhibitory protein）やBcl-2（B-cell/CLL lym-
phoma-2）など抗アポトーシス因子群の発現誘導に重要で
あるため，cpdmについてもNF-κBシグナルの低下が皮膚
構成細胞における細胞死誘発の原因の一つと考えられる．
しかしながら，TNFで刺激した際に，NEMOや IKK2欠損
細胞と比べて，LUBAC欠損細胞株では明らかに細胞死が
亢進することを筆者らは観察しており，さらに個体レベ
ルにおいてもHOIPやHOIL-1L欠損マウスが，IKK2, p65, 
NEMO欠損マウスと比べて早期に胎生致死となる事実か
ら，LUBACがNF-κB転写誘導に依存した細胞死抑制機構
とは明らかに異なる経路で炎症刺激から細胞を保護してい
ることが想定される（図2A）．
皮膚特異的なTNFR1欠損マウスとの交配により，cpdm
の皮膚炎が明らかな改善を示すことから 24），TNF-TNFR1
シグナルがcpdmにおけるケラチノサイト細胞死誘導の主
因と考えられる．近年，プログラム細胞死の多様性に関
する研究が進み，TNF刺激によりCaspase 8依存的なアポ
トーシスとRIPK3-MLKL（mixed lineage kinase domain-like 
protein）依存的なネクロプトーシス（ネクローシス様表現
型を呈するプログラム細胞死）が誘導されうることが明ら
かにされた 25）．Caspase 8のヘテロ欠損に加え，RIPK3を
欠損させたcpdm（Caspase8＋/−Ripk3−/−Sharpincpdm/cpdm）では
完全に皮膚および多臓器の炎症所見が消失する（それぞ
れ片方の欠損では部分的な皮膚炎の改善を認める）こと
から，LUBACはTNFR1 complex I内のRIPK1に直鎖状ユ
ビキチン鎖を付加することで，この二つのプログラム細
胞死を阻害していると考えられた 24）．RIPK1は，前述した
ようにTNF刺激依存的に，TRADDとともにTNFR1細胞
内ドメインへリクルートされるアダプタータンパク質の
一つであり，cIAP1/2, TRAF2およびLUBACの基質として
K11やK63，直鎖状ユビキチン鎖が付加される．LUBAC
機能障害に基づいたRIPK1への直鎖状ユビキチン鎖形成
不全のみならず，cIAP1/2阻害，CYLDやA20の機能亢進
によるRIPK1上のK63鎖の除去が引き金となり，RIPK1が
TNFR1 complex Iから離脱する．RIPK1は細胞質へと放出
された後，細胞死の実行役を担うComplex II［Caspase 8, 
FADD（Fas-associated death domain protein），RIPK3ととも
に形成される複合体］を形成する．RIPK1に付加されたユ
ビキチン鎖は，おそらくRIPK1のリン酸化状態を変化させ
ることで細胞死抑制を達成するのかもしれない．TAK1阻
害によってTNF刺激依存的なComplex IIの形成が促進する
ことに加え，NEMOのUBANドメインを介してリクルー
トされる IKK複合体や，NEMOのアダプター分子である
TANK（TRAF family member-associated NF-κB activator）や
NAP1（NAK-associated protein 1）を介してリクルートされ
るTBK1（TANK binding kinase 1）と IKKεによりRIPK1の
リン酸化が促進され，Complex IIの形成を抑制することが
報告されている 26, 27）．このように，LUBACおよびLUBAC
が形成する直鎖状ユビキチン鎖は，TNFシグナルにおいて
NF-κBシグナル依存的・非依存的に強力な細胞死抑制機能

を果たしており，cpdmが発症するような皮膚炎を恒常的
に抑え込んでいる（図2）．
さらに，cpdm皮膚炎を誘導する責任因子の探索研究か
ら，TNF以外の外因性細胞死に関してもLUBACが抑制的
に働いている可能性が報告されている．IL-1RAPもしくは
IL-1R1受容体を欠損したcpdmの解析から，TNFR1欠損時
ほどではないが，これら受容体欠損によりcpdmの皮膚炎
が明らかに改善されることを観察しており，皮膚炎の増悪
化に IL-1シグナルが寄与することが示された 24, 28）．また，
IL-1R1と相同な細胞内領域を持つToll様受容体（TLR）
ファミリーの多くでNF-κB活性化経路にLUBACが関与
していることも以前より報告されており 29, 30），LUBAC
機能が欠損した表皮角化細胞株をTLR3のアゴニストで
あるpoly（I：C）で刺激するとTNFや IL-8などサイトカ
イン産生が著しく低下することに加え，刺激依存的かつ
TNF非依存的に細胞死を亢進させる 31）．TLR3が欠損した
cpdmの作製から皮膚炎の明らかな改善が認められており，
LUBACがTLRシグナル下流においても重要な細胞死抑
制機能を果たしているようである 31）．IL-1R1/IL-1RAPや
TLR下流シグナルに対するLUBACの関与は，これら受容
体に共通する細胞内アダプタータンパク質であるMYD88
（myeloid differentiation primary response 88） の 欠 損 に よ
り，cpdm皮膚炎がほぼ完全に消失することからも証明さ
れた 32）．このMYD88欠損cpdmマウスの皮膚ではTNFの
産生が減少していることが確認されており 32），cpdmでは
IL-1βやTLRリガンドによる外因性細胞死亢進とともに，
これら刺激により誘導されるTNFが皮膚炎の増悪化をさ
らに助長させる炎症機序が想定される．
細胞レベルでの生存維持にLUBAC欠失の影響はさほど

認められない．他方で上記のように組織化・個体発生の各
種イベントにLUBACが決定的な役目を果たすことがこれ
まで証明されてきた．これは外部刺激を受け，初めて形
成・機能する直鎖状ユビキチン鎖の特徴によるものであ
る．また，細胞外の炎症環境（TNFや IL-1βなど炎症性サ
イトカインが豊富な環境）に曝露された臓器・組織がその
器質的・機能的恒常性を維持するには，TNFなどのデスリ
ガンドによる細胞死誘導を回避しなければならず，直鎖状
ユビキチン鎖の外因性細胞死抑制機能がその中心的な役
割を担っていると考えられる（図2A）．我々は，この外部
炎症環境に応答して細胞内シグナル（NF-κBやERKシグ
ナル）を亢進させつつ，同時に細胞死抑制機能を行使し組
織崩壊を防ぐ，直鎖状ユビキチン鎖が果たすこの特殊な生
理システムを「炎症寛容機構」と名づけた．炎症寛容機構
は，炎症環境に対する組織側が発動する一種の適応機構と
考えられる．

3） T細胞免疫正常化に基づいた炎症寛容機構
cpdmの皮膚炎症部位では獲得免疫システムの主体とな
るT細胞やB細胞などリンパ球の浸潤はほとんど認めな
い．また，RAG1（recombination activating gene 1）を欠失



222

生化学 第 95巻第 2号（2023）

させ，T細胞やB細胞を消失させたcpdmで皮膚炎発症に
影響がないことからも 33），cpdm病態機序へのリンパ球の
関与については長年にわたり注目されてこなかった．この
ような遺伝子変異に基づいた炎症性サイトカインの発現亢
進や自然免疫システムの異常な活性化が引き金となり発
症する全身性炎症性疾患は自己炎症性疾患（autoinflamma-
tory diseases）と呼ばれ，リンパ球異常に基づく自己免疫疾
患とは対照的な疾患と考えられている．しかしながら，筆
者らはcpdmとLUBAC構成因子のコンディショナルノッ
クアウトマウスを用いた詳細な解析から，前述した細胞死
抑制機能に加え，LUBACおよび直鎖状ユビキチン鎖がT
細胞免疫機能を維持することで同様に皮膚の恒常性獲得に
貢献していることを発見しており，本項ではT細胞内での
LUBACの機能について説明しつつ，筆者らのこれらの成
果について概説する．
最近，T細胞受容体［T cell receptor（TCR）；T細胞が持

つ膜タンパク質であり，抗原提示細胞などの膜上にある抗
原ペプチド‒MHC（major histocompatibility complex）複合
体と会合することでT細胞の活性化を促す］のシグナル下
流でLUBACが機能することが報告された 34）．TCRは抗原
認識後，CD3分子群と複合体を形成し，細胞質領域CD3-
ITAM（immunoreceptor tyrosine-based activation motif）内の
チロシン残基がLck（lymphocyte cell-specific protein-tyrosine 
kinase）によってリン酸化され，さらにZAP70（zeta chain 
of T cell receptor associated protein kinase 70）などSH2ドメ
インを持つアダプタータンパク質が会合することで下流シ
グナルの活性化を引き起こす．TCRに依存したNF-κB経
路の活性化には，細胞膜近傍へとリクルートされるPKCθ
（protein kinase C theta）やシグナロソームCBM（CARMA1-
BCl10-MALT1）複合体，その下流に IKK複合体の関与を必
要とする．この経路を仲介する構成因子としてLUBACが
新たに同定された 34）．CBM複合体は，スキャフォールド
タンパク質であるCARMA1がPKCθによりリン酸化を受
けて，不活性から活性モードへ構造変換されることで，他
の構成因子とともに膜近傍へとリクルートされる．このと
き，同時にLUBAC複合体もHOIPを介してCARMA1へ結
合すると考えられる 35, 36）．筆者らの解析から，SHARPIN
やHOIPをそれぞれ欠損したハイブリドーマT細胞や Jur-
katヒトリンパ腫細胞株をTCR刺激した際に，NF-κB転写
活性の低下に加え，NF-κBが誘導するサイトカイン IL-2の
産生も減少することが確認された．さらに，HOIP欠損時
にはNF-κB転写活性が完全に消失する一方で，SHARPIN
欠損時にはわずかな転写活性の低下を認めており，前述し
たSHARPIN欠失によるLUBACの不安定化と残存活性に
よるものであると考えられた．この結果は，抗原刺激時
の十分なNF-κB活性化にはLUBAC構成因子がそれぞれ単
量体としてではなく，LUBAC複合体として関与すること
を証明した 23）．HOIPとCARMA1の両者が直接結合するの
か，それともHOIPのNZFドメインがBCL10上のK63ユビ
キチン鎖を認識して結合するのかいまだ統一見解が得ら

れていない．また，CBM複合体のMALT1はTRAF6との
結合能を有しており，TRAF6により形成されるCBM複合
体上のK63ユビキチン鎖もLUBACを集積させる一因とな
る．その後，LUBACはBCL10をはじめとするCBM複合
体構成因子に直鎖状ユビキチン鎖を付加することで 35, 36），
HOIL-1LのNZFドメインを介してLUBACのさらなる集
積と，NEMOのUBANドメインを介して IKK複合体の集
積・活性化を導き，最終的にNF-κBシグナル経路の活性
化を可能にする．加えて，TCR‒NF-κBシグナル経路にお
けるLUBACのリガーゼ活性非依存的な役割についても，
我々の研究結果を含めその存在が示唆されており 23, 34），
LUBACが抗原刺激依存的なT細胞活性化を引き起こすメ
カニズムについてはさらなる解析が必要である．

TCR下流シグナルでのLUBACの役割が明らかになり，
これまでcpdmにおいて見逃されていた個体レベルでの獲
得免疫細胞（特にT細胞）へのLUBAC発現の意義につい
ても注目されるようになってきた．2016年以降，複数の
グループからSHARPINが欠失したcpdmで制御性T細胞
［regulatory T cell（Treg）；炎症抑制性のT細胞亜集団］が減
少していることが報告された 37）．我々も同様の解析結果
を得ており，さらにこれがT細胞における内因性の影響に
よるものか理解するために，Foxp3（Treg選択的に高発現
する転写因子）プロモーター依存的にCreリコンビナーゼ
を発現するトランスジェニックマウスを用いて，Treg特異
的なSHARPIN欠損マウスを作製し，解析を実施した 23）．
このマウスはcpdmでの報告とは多少異なり，生後数週間
はTregの細胞数はわずかに減少しているが，1～2か月ほ
どで野生型と同等の細胞数を示す（リンパ節内ではむしろ
増加傾向）．SHARPINが欠損したTregはTCR刺激依存的
なNF-κBシグナルの減弱に加え，エフェクターTreg（高い
炎症抑制機能を示すTregサブセット）が大幅に減少して
いた．さらに筆者らはこのマウスすべてが，生後10週前
後にcpdmと同じような皮膚炎を発症することを見いだし
た．Lck-Creリコンビナーゼトランスジェニックマウスを
用いることでTregを含むすべてのT細胞系列でSHARPIN
を欠損させると，皮膚炎になる確率が12％ほどまで低下
した．これらの結果は，Treg特異的SHARPIN欠損マウス
で発症する皮膚炎は炎症誘導性・細胞障害性T細胞の影響
によるものであり，また，特にTregにおいては他よりも
SHARPIN欠損で機能障害が生じやすいことが想定された．
胸腺でのT細胞発生過程ではネガティブセレクションと呼
ばれる機構が働き，自己抗原に対して高親和性のTCRを
持つ未熟T細胞は，強いTCR刺激を受け取ることで細胞
死が誘導され，発達過程で除去される（自己反応性のエ
フェクター T細胞の排除）．一方で，自己抗原を認識し活
性化するTregは発達過程で自己抗原からの強いTCR刺激
を受け取る必要があることが知られている．SHARPIN欠
損時のLUBAC残存活性では，おそらくTregの正常な発達
やその後の末梢組織での機能発現には不十分であると考
えられた（末梢Treg細胞数は生後時間を掛けて補充され
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る）．機能障害への影響は顕著であり，SHARPINを欠失し
たTregではT細胞活性化分子群に加え，Tregの炎症部位も
しくは特定臓器への遊走を促すケモカイン受容体群Ccr4
（CC chemokine receptor 4），Ccr6, Ccr9などの発現低下が認
められた．Tregが皮膚組織指向性を持つためには前述し
たケモカイン受容体の発現が必要であるが，Treg特異的な
SHARPIN欠損により，なぜ皮膚でのみ炎症が顕著に誘発
されるのかそのメカニズムはいまだ謎である．末梢組織に
おけるT細胞免疫バランスはエフェクター T細胞とTregの
両者の機能が拮抗する炎症制御モデルに依存することか
ら，SHARPINはそのバランスを制御する重要因子である
と考えられる．
上記結果から，これまで想定されなかったTregの機能
障害に基づく自己免疫機序がcpdmの皮膚炎発症に関与し
ていることが十分に予想された．そこで次に我々は，コン
ディショナルトランスジェニックマウスを用いて，cpdm
を遺伝子背景としたマウスでTregもしくはすべてのT細胞
系統でSHARPINの発現を回復させた．予想どおり，これ
らのマウスではcpdm皮膚炎の明らかな改善を示し，さら
に多臓器での炎症所見の消失，減少したTreg細胞数の回
復（cpdmでのTreg細胞数の減少は，皮膚炎の二次的所見
と結論づけた）を認めた 23）．以上の解析成果から，cpdm
は細胞死易感受性がもたらす“自己炎症”だけでなく，同時
にT細胞免疫バランスの崩壊がもたらす“自己免疫”の両者
の機序を併せ持つ希有な炎症疾患モデルマウスであること
が証明された（図3A）．また同時に，直鎖状ユビキチン鎖
を形成するLUBACが，免疫恒常性を保持するための主要
要因として機能することを発見し，T細胞免疫正常化を介
した皮膚の新たな炎症寛容機構を見いだした（図3A）．以
上，筆者なりの独自の研究プロセスから，複数の臓器で異
なる機能を果たしながら皮膚恒常性維持を達成する，直鎖

状ユビキチン鎖形成を基盤とした興味深い生理機構の一端
を明らかとした．

5. 直鎖状ユビキチン鎖研究から見いだされた新たな自
己免疫発症機序

本稿の内容から少し逸脱するが，筆者らの上記研究過程
から自己免疫疾患の病態機序における新たな知見を見いだ
したので紹介したい．Treg特異的なSHARPIN欠損マウス
は皮膚炎を発症するが（前節参照），このマウスの皮膚炎
症部位でリンパ球の浸潤は認められない（cpdmが自己炎
症性皮膚炎と認識されていた事実に矛盾しない）．それに
もかかわらず，筆者らは前節で，このマウスでは自己免疫
性（リンパ球依存的）の皮膚炎が起きていると記述した．
筆者らはLUBACの複合体構造とこの複合体の安定性が構
成因子に依存することに着目し，新たに2系統のコンディ
ショナルノックアウトマウスSharpin−/−Hoip＋/−とHoip−/− 
を作製し，Treg特異的かつ段階的にLUBAC機能を消失さ
せたマウスモデルの比較解析を実施した（図3B）23）．Treg
内で段階的にLUBACを消失させることで，同一原因に基
づき発症するが，重篤度の異なる自己免疫症状を作り出す
ことが可能となる．LUBAC残存活性の程度から，Treg機
能はSharpin−/−＞Sharpin−/−Hoip＋/−＞Hoip−/−（リガーゼ活性
はゼロ）の順に低くなる．Sharpin−/−Hoip＋/−は，Sharpin−/− 
と比べ明らかに早期に重篤な皮膚炎を発症し，またHoip−/− 
ではTreg内のLUBAC機能が完全に消失しており，重篤な
全身性自己免疫症状ののち生後3週間前後で致死に至る．
Treg特異的Hoip−/−の表現型はFoxp3欠損マウス（Scurfyマ
ウスとして知られる）と酷似しており，典型的な自己免疫
疾患モデルと考えられた．これら三者すべて皮膚炎を発症
することから，免疫細胞に着目して病理学的比較を実施し

図3 直鎖状ユビキチン鎖形成による皮膚ホメオスタシスの成立機構
（A）直鎖状ユビキチン鎖形成は皮膚の細胞死抵抗性を促すだけでなく，TCRシグナルの活性化に寄与し，T細胞分
化と免疫機能の最適化を担うことで皮膚ホメオスタシスを成立させる．cpdmでは皮膚細胞死亢進による自己炎症
性機序と，Treg機能障害を主因としたT細胞免疫バランスの崩壊による自己免疫性機序の二つの異なる炎症機序か
ら皮膚炎が生じる．（B） LUBACの複合体安定化原理をマウス遺伝学へ活用することで，段階的にTreg機能を減弱
し，T細胞免疫機能のアンバランスを誘導した．病理学的に皮膚組織を比較した結果，同一要因から発症する自己
免疫疾患であっても，リンパ球浸潤性（典型）から非浸潤性（非典型）に至る多様な炎症形態が誘発されうること
を認めた．
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たところ，Sharpin−/−以外の系統では多数のT細胞浸潤を
伴う自己免疫性の病理像を示し，対照的にSharpin−/−では
cpdmと同様にマクロファージや顆粒球など自然免疫細胞の
浸潤が主に認められることを発見した（図3B）．これら三
者では同一要因によるT細胞依存的な炎症機序が想定され
ることから，リンパ球浸潤を認めないSharpin−/−での皮膚炎
についても，非典型的な自己免疫性炎症所見を示している
ものと考えられた．自己応答性T細胞の活性化程度の違い
が，自己免疫疾患の異なる病理像を示す可能性を初めて証
明した成果である（図3B）．さらにTreg特異的SHARPIN
欠損マウスの皮膚炎発症機序については，筆者らの詳細な
解析から，活性化T細胞膜上に高発現する膜結合性TNFを
介した皮膚表皮細胞の障害と，細胞死をトリガーとする自
然免疫細胞の機能亢進が，結果として自己炎症様の皮膚炎
を誘導する，新たな自己免疫疾患の炎症病態メカニズムを
報告した 23）．

6. 直鎖状ユビキチン鎖依存的な炎症寛容機構の破綻と
ヒト炎症疾患

直鎖状ユビキチン鎖による適切な炎症誘導および外因
性細胞死抑制（炎症寛容機構）が，インフルエンザウイル
ス感染時の肺胞上皮細胞やリポ多糖（lipopolysaccharide：
LPS）投与による炎症性腸炎誘導時の腸管上皮細胞などで
重要な働きをしていることが報告されており，マウス解析
においては，特に各種上皮細胞が作り出す生体バリア機
能と直鎖状ユビキチン鎖が密接に関与しているようであ
る 30, 38）．肺や腸管上皮細胞においては，cpdmの皮膚のよ
うにLUBAC機能低下により自然に慢性炎症が誘導される
ことはない．正常環境下ではこれらの臓器と皮膚との炎症
性サイトカイン産生プロファイルが大きく異なる，もしく
は細胞死に対する感受性の違いが考えられるが現在のとこ
ろ明確な答えは出ていない．
近年の次世代シークエンサー技術による遺伝子解析技術

の進歩により，ヒトにおいても，直鎖状ユビキチン鎖の形
成不全や形成異常亢進に起因した自己炎症性疾患が複数報
告されている．2012年にBoissonらによりHOIL-1L遺伝子
変異症の患者が報告された 39）．両アレル遺伝子変異によ
る発現・機能消失を招き，患者は周期性発熱と慢性的な炎
症，細菌・ウイルス・真菌による反復性感染などを呈す
る．患者由来の線維芽細胞では IL-1βに応答するNF-κBシ
グナルの活性化が減弱しており，ヒトにおいてもLUBAC
機能が組織レベルでの炎症応答に必須であることを示す．
一方で，線維芽細胞とは対称的に，単球では IL-1β刺激
による応答性の亢進を認めている．最近，樹状細胞（den-
dritic cell：DC）特異的にHOIPを欠損したマウスの解析か
ら，LPS刺激によりHoip−/−DCの細胞死亢進と IL-1α/βの産
生亢進が誘導されるとの報告もあり 40），細胞種特異的な
炎症亢進作用が種々の炎症所見を誘導している可能性が示
唆される．また，マウスHOIL-1L欠損細胞で観察される

ようにヒトでも一般的に外因性細胞死は亢進することが予
想され，この細胞死に起因する病態機序も十分に考えられ
る．ヒトHOIP変異についてはこれまでに2例の報告があ
り 41, 42），両アレルのHOIP遺伝子がL72Pミスセンス変異も
しくは別の複合ヘテロ接合性変異によるもので，HOIL-1L
遺伝子変異症の患者と同様の自己炎症と免疫不全症を呈す
る．こちらでも患者由来の線維芽細胞を用いた解析から，
IL-1βやTNF-α刺激によるNF-κB活性化が減弱している一
方，サイトカイン誘導性の細胞死の亢進が慢性炎症を引き
起こす主因であると考えられる．
直鎖状ユビキチン鎖を切断するDUBであるヒトOTU-

LINの変異症も報告されており，直鎖ユビキチン鎖過剰形
成によるTNF誘導性の炎症異常亢進作用が自己炎症性疾
患を引き起こす．OTULINの発現低下・機能消失を誘導す
る変異によって引き起こされる自己炎症性疾患はOTULIN
関連自己炎症症候群（OTULIN-related autoinflammatory 
syndrome：ORAS）やOtulipeniaと呼ばれ，新生児期に好
中球など白血球の増加を伴いながら周期性発熱や下痢，脂
肪織炎，関節炎を呈するのが特徴とされる 43‒46）．患者由来
の線維芽細胞やB細胞を用いた実験では，正常人の細胞と
比べ，直鎖状ユビキチン鎖の過剰形成が生じており，サ
イトカイン応答時のシグナルが亢進する 47）．多様な免疫
細胞における炎症応答の異常亢進がORASの主因の一つ
ではあるが，同時にLUBAC自体の自己直鎖状ユビキチン
化が過剰亢進することでLUBAC機能が障害を受け，細胞
死抑制機能が損なわれる現象も知られている 48）．LUBAC
機能減弱に伴い生じる全身性の細胞死亢進が，前述した
LUBAC欠損病と同様の症状を引き起こしている可能性も
ある．

7. 疾患形成を促す直鎖状ユビキチン鎖

これまで述べてきたように，LUBACの機能低下は細胞
死亢進を招き，バリア機能の低下から全身性の慢性炎症へ
と移行することから，直鎖状ユビキチン鎖が関与する炎症
寛容機構が，個体の恒常的生体環境を維持していることは
いうまでもない．他方，直鎖状ユビキチン鎖形成が病気を
作り出す状況についても考えてみたいと思う．先に述べた
ORASは，直鎖状ユビキチン鎖の切断不全により増強され
た炎症シグナルが原因となる慢性炎症疾患であり，直鎖状
ユビキチン鎖依存的な炎症寛容機構が逆に炎症疾患を惹起
する一例であるといえる．また，HOIL-1LによるLUBAC
の自己調節能については本稿2節で述べた．HOIL-1Lのリ
ガーゼ活性を欠失させ，LUBAC（HOIP）のリガーゼ活性
が異常に亢進したマウスでは，脾腫，多臓器への炎症細
胞の浸潤，抗体産生亢進など軽微な免疫疾患様の所見も
認めており，免疫関連疾患を惹起する素因としてLUBAC
の機能亢進の影響が強く疑われる 14）．現在までに，直鎖
状ユビキチン鎖依存的なNF-κBシグナル活性化と，がん
の発生や増殖，浸潤への関与を示唆する複数の報告が存
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在する 49‒54）．筆者らは最近，成人で最も高頻度に発症す
る悪性リンパ腫であるびまん性大細胞型B細胞リンパ腫
（DLBCL）の発症機序にLUBACの機能亢進が関与するこ
とを報告した 55）．DLBCLの中でも予後不良の活性化B細
胞様DLBCL（ABC-DLBCL）の一部では，NF-κBシグナル
の活性化を促すMYD88の変異とともに，LUBACの機能
亢進をもたらす遺伝子多型が認められる 56）．MYD88活性
型変異マウスはリンパ腫を発症するが，さらにLUBAC機
能亢進を伴うマウスを作製すると，体細胞遺伝子変異の蓄
積とともにリンパ腫の発症を促進した．体細胞遺伝子変異
にはAID（activation-induced cytidine deaminase）が関与す
ると考えられ，通常AIDによるDNA障害は細胞死を誘導
する．我々は，LUBACがこのDNA障害に基づく細胞死を
抑制することでB細胞での遺伝子変異の蓄積を許容させ，
リンパ腫の発症を促していることを示した 55, 57）．このよう
にがん形成とその悪性化にLUBACが関与している事実が
次々と報告され続けているなかで，LUBACを標的とし，
外因性細胞死抑制作用を解除することで，がん細胞の死滅
を図るがん治療への応用研究も現在積極的に進められて
いる．LUBAC阻害時にがん細胞を複数のサイトカインで
併用処理すると細胞死誘導が明らかに亢進することが報告
されており 58, 59），そのメカニズムの解明やLUBAC阻害剤
の開発，適応がん種の選定など今後の進展に期待したい．
我々も現在，がんにおけるLUBACの興味深い振る舞いに
注目しており，近くその詳細についても本誌にてご紹介で
きれば嬉しい限りである．

8. おわりに

本稿では，ユビキチン鎖修飾系の中でも，外部炎症環境
に依存して働く非典型直鎖状ユビキチン鎖修飾系に焦点を
当て，筆者らの研究も含め，細胞から個体における炎症寛
容機構の発見とその重要性について概説した．炎症環境に
おいてはこれまで炎症性免疫細胞や炎症因子に焦点が置か
れてきたが，本稿で解説したように，直鎖状ユビキチン鎖
形成による組織側との適切な細胞間相互連携の成立が，正
常な炎症プロセスの基盤にあることが理解できるように
なってきた．炎症の場を制御するLUBACの存在は個体発
生，炎症応答，がん形成など生体で起きる多彩なイベント
に必須であると考えられ，今後もその生理・病態生理機能
について新たな知見が蓄積されていくものと期待される．
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