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【1】研究の概要 
[1-1]本研究の目的・概要 
 本研究では、炎症応答を制御する複合型ユビ

キチン修飾を担う新規ユビキチンリガーゼ(E3)
の基質をプロテオーム解析により網羅的・定量

的に探索するとともに、ユビキチン連結様式や

ユビキチン結合部位の同定を目指した。 
 申請者は、ユビキチンの N 末端を介した直鎖

状ユビキチン鎖を特異的に生成する複合体型

E3 酵素である LUBAC を世界に先駆けて発見

し、LUBAC が炎症応答や細胞死制御に極めて

重要な役割を果たすことを明らかにしてきた。 
さらに、LUBAC に結合する新規 E3 として

LUBAC-associated protein 1 (LAP1)を同定してい

た。本年度、LAP1 による細胞死制御因子のユ

ビキチン化を精査するため、Lap1-KO 細胞由来

サンプルを用いて MS 解析を実施した。 
 
[1-2]研究の方法・経過 
 Lap1 野生型 MEF 及び Lap1-KO MEF に

TNF/5z7/ZVAD 処理にて細胞死（ネクロプトー

シス）を誘導し、細胞抽出液を用いて変性条件

下にて RIPK1 抗体による免疫沈降を行い、MS
解析を実施した。 
 
【2】研究成果 
[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 
 MS 解析の結果、12 種類のユビキチン化ペプ

チドを同定し、その内 3 種が RIPK1 由来だっ

た。これら 3部位のUb化は刺激依存性が強く、

Lap1-KO 細胞では顕著に減少しており、K48-、
及び K63-Ub 鎖が同定された。 
 
[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 これらの結果は、Lap1 が LUBAC を足場とし

て、K48-及び K63-Ub 鎖を含む新規複合型ユビ

キチン修飾を介してネクロプトーシス経路を

制御する可能性を示唆する。当該細胞死経路は、

様々な炎症性疾患と密接に関連することも知

られており、今後、これらとの関連性を含め広

く研究を展開して行きたい。 
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[3-3]成果資料等 
 
【4】今後の課題等 
 今回の解析から、LAP1 が LUBAC 及び直鎖

状ユビキチン鎖を足場として、K48-及び K63-
Ub 鎖を含む新規複合型ユビキチン修飾を介し

て細胞死経路を制御する可能性を見出すこと

ができた。並行して進めているデータベース解

析からは、炎症性腸疾患（IBD）を含む複数の疾

患との関連性を見出しており、今後も、本共同

研究を含めた各種解析を広く展開し、その動作

基盤と生理機能、各種炎症性疾患との関連性を

解明していきたい。 


