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要旨：我々は、HOIL-1L、HOIP、SHARPINからなるLUBACユビキチンリガーゼがユビキチン
のN末端Metを介して直鎖状ポリユビキチン鎖を生成する唯一の酵素であることを同定し、その
活性が炎症応答や自然・獲得免疫制御のマスターレギュレーターと呼ばれるNF-κBシグナル経
路活性化に必須であることを見出した。さらに、LUBACサブユニットのうちSHARPINの欠損
は重篤な皮膚炎を引き起こし、直鎖状ユビキチン結合性デコーダータンパク質として同定した
脱ユビキチン化酵素（A20）やオプチニューリン(OPTN)遺伝子変異がそれぞれB細胞リンパ腫
と筋萎縮性側索硬化症(ALS）に関わることを突き止めた。これらの知見から、LUBACは創薬
標的として重要であることが示唆されたので、LUBAC阻害剤を探索し、新規α,β-不飽和カル
ボニル化合物（HOIPIN-1)を同定し、これを基に展開体を合成することで顕著にLUBAC阻害能
が亢進したHOIPIN-8を見出した。最近、HOIPINsによるLUBAC阻害メカニズムを詳細に明ら
かにするとともに、予後不良型の活性化B細胞様びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(ABC-
DLBCL)や乾癬に対する抑制効果を解明した。本セミナーでは、新たなユビキチン修飾として
の直鎖状ユビキチン鎖生成の酵素触媒機構や細胞・生理機能解明と、その疾患との関連及び創
薬を目指した挑戦について紹介したい。
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