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	応用
	抗原情報
	背景
	NF-κB/Rel転写因子は、細胞質中で不活性な状態で存在し、阻害性IκBタンパク質と複合体を形成しています（1-3）。NF-κBを活性化するほとんどの因子は、リン酸化誘導性、プロテアソームを介したIκB分解に基づく共通経路を介して活性化します（3-7）。この経路における重要な制御ステップは、高分子IκBキナーゼ（IKK）複合体の活性化であり、その触媒作用は通常、3つの密接に会合したIKKサブユニットによって行われます。炎症性サイトカイン、細菌またはウイルス産物、DNA損傷、その他の細胞ストレスなど、さまざまな刺激によって活性化されるNF-κBシグナル伝達経路において重要な役割を果たすセリンキナーゼ（PubMed:30337470）。NF-κB活性化の従来の経路において、標準的なIKK複合体の一部として機能します。 NF-κB阻害因子の2つの重要なセリン残基をリン酸化します。これらの修飾により、阻害因子はポリユビキチン化され、プロテアソームによって分解されます。その結果、遊離したNF-κBは核に移行し、免疫応答、増殖制御、アポトーシス抑制に関与する数百の遺伝子の転写を活性化します。NF-κB阻害因子に加えて、NEMO/IKBKG、NF-κBサブユニットRELAおよびNFKB1、IKK関連キナーゼTBK1およびIKBKEなど、シグナル伝達経路の他のいくつかの構成要素もリン酸化します（PubMed:11297557、PubMed:20410276）。IKK関連キナーゼのリン酸化は、標準的なIKKに対して負の調節作用を発揮するため、炎症性メディエーターの過剰産生を防ぐと考えられます。 FOXO3をリン酸化することで、このアポトーシス促進性転写因子のTNF依存性不活性化を誘導する（PubMed:15084260）。また、NCOA3、BCL10、IRS1などの他の基質もリン酸化する（PubMed:17213322）。核内では、紫外線誘導性NF-κB活性化においてNFKBIA分解のアダプタータンパク質として機能する（PubMed:11297557）。RIPK1の「Ser-25」をリン酸化することで、そのキナーゼ活性を抑制し、結果としてTNFを介したRIPK1依存性細胞死を阻害する（相同性による）。IRF5のC末端をリン酸化することで、IRF5のホモ二量体形成と核への移行を促進する（PubMed:25326418）。
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	IKK ベータ抗体 (1:1000 希釈) を使用した HUVEC 細胞溶解物中の IKK ベータのウェスタン ブロット検出。

