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（課題番号    12028 ） 

１．研究プロジェクト

名と共同研究課

題名 

ストレス応答シグナルにおけるポリユビキチン鎖形成の役割 

 

 

 

２．共同研究目的 酸化ストレスに応答した NF-kBの活性化におけるポリユビキチン鎖形成の分子機構

と炎症応答における意義の解明 

３．共同研究期間 平成２４年４月１日  ～  平成２５年３月３１日 

４．共同研究組織 

氏    名 年齢 所属部局等 職名等 役 割 分 担 

(申請代表者) 

   鎌田英明 

(分担研究者) 

 

 

５０ 

 

広島大学大学院医歯

薬学総合研究科 

准教授 本研究全般 

 

５．群馬大学生体調節研究所の共同研究担当教員 分野名 分子細胞制御分野 氏名 徳永文稔 

※ 次の６，７，８の項目は、枠幅を自由に変更できます。但し、６，７，８の項目全体では１頁に収めて下さい。 
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（課題番号    12028 ） 

6． 共同研究計画 

 TNFなどの炎症性サイトカインは、IKKキナーゼによるリン酸化を介して阻害タンパク質 IkB を分解し、

NF-kBを活性化する。これに対して UV照射や酸化ストレスの発生はリン酸化非依存性に IkB を分解して

NF-kBを活性化する。我々は、リン酸化を介したNF-kB活性化系と、リン酸化非依存性のNF-kB活性化系

を識別して解析できる遺伝子改変マウスを作製した。このマウスから細胞を取得し、二つの NF-kB活性化

機構でポリユビキチン鎖形成がどのように形成され、それぞれどのような役割を担うのかを解析する。徳

永博士が開発された直鎖状ポリユビキチン鎖の解析システムをもちいて、酸化ストレスに応答した直鎖型

ポリユビキチン鎖および K63 型ポリユビキチン鎖の細胞内における挙動と、ストレス応答シグナル系にお

けるポリユビキチン鎖の役割を解明する。 

７．共同研究の成果 

 NF-kBの活性化はタンパク質のリン酸化やユビキチン化などのタンパク質の修飾により、多様な制御を

受容するが、この修飾により NF-kB の活性化の強度や持続時間が決定される。とくにこの活性は IKKの

キナーゼ活性の調節を介した制御を受容する。またNF-kBにより遺伝子発現が誘導されるCyldやA20な

どは、ポリユビキチン鎖に作用する事により IKKを抑制する事で NF-kB の活性化を負に制御する。本研

究でこのようなポリユビキチン鎖の制御に加えて NF-kB 構成タンパク質の RelA の転写活性化ドメインが

IKKの脱リン酸化を促進する事により NF-kBの活性を抑制することを見いだした。NF-kBはポリユビキチ

ン鎖の制御に加えて IKKに対するホスファターゼ活性を制御する事により NF-kBに対するフィードバック

制御が機能していることが判明した。 

一方、TNFの下流で形成されるポリユビキチン鎖による NF-kB の活性化が抑制されるとカスパーゼによ

るアポトーシスが惹起されるが、カスパーゼの活性化を抑制すると活性酸素の産生が誘導されてネクロプ

トーシスが引き起こされる。ネクロプトーシスの誘導に重要な機能を有するのが RIP1 と RIP3 だが、TNF

の刺激に応答したポリユビキチン鎖形成とカスパーゼの活性化を介して細胞内でのRIP1とRIP3と発現レ

ベルが制御を受容しており、ポリユビキチン鎖形成とカスパーゼの活性化が抑制された場合は RIP1 と

RIP3の細胞内レベルが減少することが見いだされた。その結果として細胞にはネクロプトーシス耐性の形

質が付与されることが判明した。RIP1とRIP3の細胞内動態についてさらに解析を継続している 
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