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（背景と目的） 

ユビキチンリガーゼ複合体である linear ubiquitin chain assembly complex (LUBAC)は、哺乳動物において唯一直鎖型ユ

ビキチン鎖を形成することができ、炎症性細胞シグナルを制御する。LUBAC は 2 つのユビキチンリガーゼ HOIL-1（heme-

oxidized IRP2 ubiquitin ligase 1）、HOIP（HOIL-1-interacting protein）と足場タンパクである Shank-associated RH 

domain-interacting protein（SHARPIN）からなる複合体で、直鎖型ユビキチン鎖生成における活性中心は HOIP にある。

もう 1 つのユビキチンリガーゼである HOIL-1 は長年アクセサリータンパクとして考えられていたが、最近になって申請者

とその他グループによってエステル結合を介した非典型的なユビキチン化を行うことが明らかになった。また、申請者のグ

ループは、試験管内において、複合体を形成している LUBAC でのみ HOIP と協調した HOIL-1 の活性が観察されること

も明らかにした。そのため、複合体を形成している LUBAC の構造を解析することは、その分子レベルでのメカニズムを理

解する上で非常に重要である。しかしながら、構成因子を試験管内で混合するだけでは複合体が形成されないことや、昆虫

細胞で LUBAC を共発現、共精製した場合にも、時間経過によって構成因子が複合体から解離することも示唆されている。

本研究では、ナノボディーが複合体の安定化を行う分子シャペロンとして機能することが報告されている点に着目し、申請

者の研究室で独自に作製した LUBAC の構成因子を対象とするナノボディーによって LUBAC の複合体形成を安定化する

クローンの探索を行い、安定化した複合体が得られる場合には、構造解析によって LUBAC の立体構造解明を目指す。 

（方法と結果） 

昆虫細胞から共精製した LUBAC と、研究室で独自に作製した LUBAC 構成因子に対するナノボディークローンを混合し、

mass photometry で分子量の分布を計測することで各ナノボディークローンの LUBAC 複合体に対する影響を調べた。結

果として、これまでに検討した条件では目的とするような性質をもつクローンを絞り込むことができなかったため、今後条

件検討を行っていく必要がある。 


