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下記により共同研究成果を報告します。 

記 

（課題番号： 13016 ） 

１．共同研究課題名 コムギ無細胞タンパク質合成系を用いた網羅的ユビキチン化解析 

２．共同研究目的 
代謝シグナルに関与するユビキチンリガーゼの同定と生物学的役割の解明を目指

す。 

３．共同研究期間 平成 25 年 4 月 1 日  ～  平成 26 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 
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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： 13016  ） 

６．共同研究計画 

本研究においては、炎症反応や免疫応答の主要な調節因子である NF-κB シグナル経路を負に制御す

る CYLD に着目し、CYLD の細胞内におけるタンパク質量を調節する E3 ユビキチンリガーゼ（以下、

E3）の同定を目指した。これまでに、愛媛大学プロテオサイエンスセンターが有するコムギ無細胞タ

ンパク質合成系（以下、コムギ無細胞系）を基盤とした網羅的なタンパク質—タンパク質相互作用シ

ステムを用いて、in vitro において CYLD に結合する E3 を複数同定している。そこで、本共同研究に

おいて、E3 の CYLD 結合部位の特定、細胞内における CYLD-NEMO 複合体との相互作用解析、諸条

件における NF-κB 活性測定などを行い、CYLD ユビキチン化および分解の生理的意義と NF-κB 経路

における役割について主に細胞生物学的手法を用いて明らかにする。 

また、同じくコムギ無細胞系を用いた E3 スクリーニングによって、細胞増殖やエネルギー代謝に

重要な役割を担う LKB1 の分解を誘導する E3 の探索・同定を行い、ユビキチン化 LKB1 の生物学的

役割を細胞レベルで解析する。 

さらに、直鎖状ユビキチン鎖を含む各結合様式のユビキチン鎖と我々が保有しているタンパク質ラ

イブラリを相互作用させ、特定のユビキチン鎖を認識、結合する因子の探索を行う。 

７．共同研究の成果 

本共同研究において、コムギ無細胞系を用いた相互作用解析によって同定された CYLD 結合 E3 の

一つが、細胞内でも CYLD と結合し、ユビキチン−プロテアソーム系を介して CYLD を分解すること

を見出した。また、この新規 E3 の高発現細胞において、TNF-αや LUBAC によって誘導される NF-κB

の転写活性を亢進させ、逆にノックダウン細胞では同活性を減少させることが明らかとなった。前述

のように CYLD は NF-κB を負に制御する因子であることから、新規 E3 が CYLD を分解することで

NF-κB シグナルを亢進させていると考えられ、NF- B 経路の新たな調節機構の発見が期待される。 

CYLD はがん抑制タンパク質としても知られているが、この E3 を高発現させたマウス繊維芽細胞

では、細胞の増殖速度の亢進や、がん化した細胞に特徴的な軟寒天培地上での増殖が認められた。こ

の結果は、新規 E3 が細胞内で CYLD を分解することでがん化を促進するがんの原因タンパク質とし

て機能している可能性を強く示唆しており、この E3 をターゲットとした創薬の可能性も期待される。 

また、本研究では LKB1 結合 E3 の一つが細胞内においても分解することを見出した。この E3 の細

胞や個体レベルでの機能はほとんど明らかとなっていないが、本研究ではこの LKB1 分解 E3 が前述

のエネルギー代謝シグナルや細胞増殖の制御に関わることを見出した。 

さらに、コムギ無細胞系を用いてユビキチン鎖に相互作用するタンパク質の網羅的なスクリーニン

グを行い、いくつかの E3 やプロテインキナーゼがユビキチン鎖に結合することを見出した。現在、

これらのタンパク質の詳細な機能解析を行っている。 

８．共同研究成果の学会発表・研究論文発表状況 
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