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 本研究ではユビキチン修飾の機能的多様性＝ユビキチンコードの分子機能と役割について、プ

ロテオミクス解析などを利用して研究を進めている。枝分かれしたユビキチン鎖＝分岐型ユビキ

チン鎖はプロテアソーム依存的タンパク質分解を促進すると考えられているが、その詳細な作用

機序は不明だった。私たちは K29 鎖特異的な E3である TRIP12と、K48鎖特異的な E3である

UBR5の共通の基質として OTUD5を見出した。OTUD5は脱ユビキチン化酵素（DUB）であり、炎症

シグナル伝達やクロマチン制御などの機能を有する。本研究では OTUD5が K29/K48 分岐型ユビキ

チン鎖で修飾されることを明らかにした。質量分析計を用いたユビキチン鎖の絶対定量法である

Ub-AQUA/PRM法で計測したところ、OTUD5 は UBR5依存的に K48鎖修飾を受けるが、自身の DUB活

性によって K48鎖を切断叶であり、ユビキチン化と脱ユビキチン化が拮抗していることが明らか

となった。一方、TRIP12が形成する K29鎖は OTUD5の DUB活性に耐性であり、K29鎖を足場にし

て、UBR5が K48 鎖を伸長した。さらに、OTUD5 相互作用因子を質量分析計を用いて探索したとこ

ろ、ZGPATを見出し、このタンパク質も TRIP12と UBR5 によって分岐鎖修飾を受ける基質である

ことを明らかにした。以上の結果は、DUBに耐性の K29鎖と、プロテアソーム依存的分解のシグ

ナルである K48鎖が分岐鎖として協調することで、標的の分解を促進する、分岐鎖の新たな作用

メカニズムを示している（Morita et al., Nature Commun 2025）。 

 

 


