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研究の概要：研究代表者が明らかにしてきた鉄代謝制御因子 IRP2 の鉄依存的な酸化生成機構の

解析を進め、細胞にはヘム介して鉄濃度の変化を感知するシステムが存在することを明らかに

した。また、HOIL-1 ユビキチンリガーゼの機能解析をすすめ、HOIL-1 のアイソフォームである

HOIL-1L を含有する LUBAC ユビキチンリガーゼ複合体が、これまでのユビキチン研究の概念を

超越したN末端のメチオニンのα-アミノ基を介した直鎖状ポリユビキチン鎖を形成するユビキ

チンリガーゼであることを示し、その生理機能の一端を明らかにした。加えて、個体レベルで

酸化ストレスの産生源となる鉄代謝の神経変性疾患おける役割の解析を進め、鉄代謝異常によ

る酸化ストレスの亢進が神経変性疾患に果たす役割に関して新しい知見を得つつある。 
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１．研究開始当初の背景 
ユビキチン修飾系は標的蛋白質に小蛋白

質・ユビキチンを結合させてその機能を制御

する。ユビキチン修飾系が生体制御において

多彩な役割を担うのは、その時期、状況に応

じた選択的な基質認識能力による。研究代表

者は鉄による酸化修飾が選択的なユビキチ

ン修飾のシグナルとなることを示してきた。

また、鉄代謝異常は、反応性に富んだ鉄の蓄

積による酸化ストレスを引き起こす。実際、

種々の神経変性疾患において鉄の異常沈着

が報告されるなど、鉄代謝異常は神経変性疾

患研究のホット・トピックとなっている。 
 
２．研究の目的 
（１）研究代表者が世界に発信してきた、鉄
代謝制御因子、IRP2 の鉄による酸化修飾を選
択的に識別する HOIL-1 ユビキチンリガーゼ
の生理学的役割と破綻による疾患の発症に
関する解析を目指した研究を進める。 
 
（２）鉄代謝異常による酸化ストレスの神経
変性疾患の病態形成における役割の解明と
治療法の開発を目指した研究を展開する。 
 
 
３．研究の方法 

（１）生化学、分光学的手法を用いて、IRP2
に酸化修飾の生じるメカニズムを解析する
とともに、細胞生物学的手法、遺伝子改変マ
ウスを用いて HOIL-1 ユビキチンリガーゼの
生理機能の解析を進めた。 
 
（２）脳特異的 IRP2 トランスジェニックマ
ウスを作製し、その解析を進めた。 
 
４．研究の主な成果 
（１）a.IRP2 のヘム依存的酸化生成メカニズ
ムの解析：IRP2 へのヘムの結合が、IRP2 の
選択的なユビキチン修飾の第１ステップと
なり、IRP2 に結合したヘムと、分子状酸素と
の反応によって生じる活性酸素種により酸
化修飾を受けた IRP2 が HOIL-1 リガーゼに認
識されることにより、ユビキチン化されるこ
とを明らかにした。 
さらに、IRP2 の酸化を引き起こすヘムの結合
様式を検索し、IRP2 に存在するヘム結合部位
である heme regulatory motif(HRM)がヘムに
よる酸化を引き起こす特異な HRMであること
を証明した。ヘムがミトコンドリアで形成さ
れることを考えあわせると、ユビキチン研究
を介して、細胞外から取り込まれた鉄がミト
コンドリアでヘムに組み込まれた後、IRP2 に
感知されるという、これまで想定されていな
かった鉄感知経路の存在を明確にした。 
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図 ヘムを介する細胞の鉄感知メカニズム 

 

b. HOIL-1 ユビキチンリガーゼの解析：ユビ

キチン修飾系は多くの場合、複数のユビキチ

ンが連続して結合して生成するポリユビキ

チン鎖によって標的蛋白質の機能を制御す

る。これまでに報告されているポリユビキチ

ン鎖はユビキチンのリジン側鎖を介する。本

研究で、HOIL-1 のアイソフォームである

HOIL-1L を含む LUBAC ユビキチンリガーゼ複

合体が、これまでのユビキチン研究の概念を

超越したN末端のメチオニンのα-アミノ基を

介した直鎖状ポリユビキチン鎖を形成する

ユビキチンリガーゼであることを示すとと

もに、LUBAC がプロテインキナーゼ C の活性

化依存的分解に関与する可能性を示すなど、

LUBAC の生理機能についての知見を明らかに

しつつある。 

 

（２）鉄は生体に必須な微量元素であると同

時に過剰量存在する場合にはフリーラジカ

ルの産生源となり、酸化ストレスを引き起こ

す。アルツハイマー病を含め、種々の神経変

性疾患において鉄代謝異常、酸化ストレスの

病態形成への関与が報告されている。神経変

性疾患における鉄代謝異常を解析する目的

で、研究分担者と共同で neuron specific 

enolase (NSE)プロモーターを用いた脳特異

的 IRP2トランスジェニックマウス(NSE-IRP2 

Tg)を作成し、鉄代謝異常による酸化ストレ

スの神経変性疾患への関与の解析を進めた。 

NSE-IRP2 Tg では著明な鉄蓄積は認められな

かったが、反応性に富んだ Fe 2+の蓄積による

酸化ストレスの亢進が認められた。さらに、

加齢 Tg マウスでは神経細胞脱落、運動失調

が観察され、神経変性疾患様症状を呈しする

ことを示している。 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 

ユビキチン修飾系はエネルギー依存的蛋白

質分解系の一部として発見された蛋白質翻

訳後修飾系であるが、蛋白質分解はユビキチ

ン修飾系の機能の一部にしか過ぎず、今後も

ユビキチン修飾系が制御する生命現象は拡

大し続けることが想定されている。ユビキチ

ン修飾系の特徴はユビキチンが標的蛋白質

に結合するユビキチンは 1つではなく、結合

したユビキチンにユビキチンが付加するこ

とにより形成されるポリユビキチン鎖によ

って標的蛋白質の機能を制御する場合が多

い点にある。本学術創成研究の成果は世界に

先駆けて新規な直鎖状ポリユビキチン鎖を

生成するユビキチンリガーゼの存在とその

生理機能を明らかにした非常に独創性が高

い研究であり、世界のユビキチン研究者から

も高く評価されている。 

 

また、鉄代謝は欧米では原発性ヘモクロマト

ーシス患者が多いこともあり、以前から注目

を集めていた。我が国においても、近年 C型

肝炎ウイルス発ガンや神経変性疾患などの

疾患の原因となることが示されているのみ

ならず、酸化ストレスの発生源となり種々の

臓器障害の基礎にあることが示唆されるな

ど大きな注目を集めつつある。本研究で、遺

伝子改変動物を用いて鉄蓄積自身ではなく、

反応性に富んだ鉄の蓄積が神経細胞死、神経

変性疾患の原因、増悪因子として機能するこ

とを明確にしたことは世界的にもインパク

トがあると考える。 
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