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研究成果の概要（和文）：代表的成果として、脱ユビキチン化酵素USP8をCushing病の原因遺伝子として世界に
先駆けて発見し、タンパク質ユビキチン化による細胞機能調節の破綻によるその発症の分子機構を解明した。
Cushing病は脳下垂体の腫瘍によりひき起こされる内分泌疾患であるが、これまで発症機構が不明であったため
に有効な治療薬がなく、厚生労働省の特定疾患に指定されている。したがって、この成果はCushing病治療薬の
開発に向け、その分子標的を初めて提示したものであり、毎日新聞やYahoo!ニュースでも報道された。

研究成果の概要（英文）：Cushing’s disease is an intractable endocrine disease caused by tumors of 
adrenocorticotropin-producing cells in the pituitary. The pathogenesis of Cushing’s disease has 
been unknown at a molecular level, which has prevented the development of effective drugs for this 
disease. In this study, we identified a hotspot mutation in the deubiquitinase gene USP8 in 
pituitary tumors of the patients with Cushing’s disease, and elucidated how an activating mutation 
in USP8 leads to the pathogenesis of the disease. This finding presents, for the first time, the 
molecular target for the treatment of Cushing’s disease.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
細胞膜タンパク質の発現レベルは細胞の置
かれた状況に応じてそれぞれ適切に調節さ
れており、その破綻は様々な疾患につながる。
その発現量の調節のため、細胞は分解すべき
細胞膜タンパク質をエンドサイトーシスに
より取り込み、エンドソームを経てリソソー
ムに輸送して分解する（ダウンレギュレーシ
ョン）。この時、細胞膜タンパク質のモノユ
ビキチン化と Lys63 連結ポリユビキチン化
がそのタンパク質を選択的にリソソームに
輸送するシグナルとして働くことが明らか
にされつつあったが、そのユビキチン化と脱
ユビキチン化によるダウンレギュレーショ
ンの調節機構には、まだ未解明の部分が多く
残されていた。 
 
 
２．研究の目的 
本新学術領域の他の計画研究と共同し、細胞
膜タンパク質のダウンレギュレーション調
節に関わるユビキチンリガーゼ・脱ユビキチ
ン化酵素・ユビキチン認識タンパク質の同定
と機能解析を通して、ユビキチン化と脱ユビ
キチン化によるそのダウンレギュレーショ
ンの調節機構の研究をさらに強力に推進す
ることを目的とした。さらに、細胞膜タンパ
ク質の中でも特に増殖因子受容体と免疫制
御因子（MHC 分子）に着目し、これら分子の
ダウンレギュレーション調節の破綻による
癌や免疫疾患の発症機構を解明することを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
細胞膜タンパク質のダウンレギュレーショ
ンへの関与を解析するタンパク質やその変
異体を哺乳動物培養細胞に発現させ、また
RNA 干渉を用いて哺乳動物培養細胞でそれ
らタンパク質の発現を抑制し、特定の細胞膜
タンパク質のリソソーム輸送に及ぼす影響
を生化学的・細胞生物学的に解析した。また、
その制御に関わるタンパク質の遺伝子改変
マウスを用い、ユビキチン修飾による細胞膜
タンパク質の輸送・分解を介した細胞増殖や
免疫システムの調節の生理的意義、そしてそ
の破綻の癌や免疫疾患への関与を検討した。 
	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 Cushing 病は、脳下垂体腫瘍からの副腎
皮質刺激ホルモン ACTH の過剰分泌によりひ
き起こされる疾患であるが、これまで発症機
構が不明であったため有効な治療薬がなく、
厚生労働省の特定疾患に指定されている。本
研究では、約 40%の Cushing 病腫瘍において
脱ユビキチン化酵素 USP8 の 14-3-3 タンパク
質結合モチーフにヘテロ体細胞ホットスポ
ット変異を発見した。そして、14-3-3 タンパ
ク質結合性を失った変異 USP8 が分子切断を

受けて過剰な酵素活性を獲得し、ユビキチン
化依存的な上皮細胞増殖因子（EGF）受容体
のダウンレギュレーションを阻害すること
により ACTH 産生細胞の過増殖をひき起こす
ことを明らかにした。これにより、Cushing
病治療薬の開発に向け、その分子標的を世界
で初めて提示した（Reincke	 et	 al.,	 Nat.	 
Genet.	 2015;	 Perez-Rivas	 et	 al.,	 J.	 Clin.	 
Endocrinol.	 Metab.	 2015;	 Hayashi	 et	 al.,	 
Eur.	 J.	 Endocrinol.	 2016）（毎日新聞、Yahoo!
ニュース等で報道；バイオサイエンスとイン
ダストリー、クッシング症候群診療マニュア
ル、Annual	 Review	 糖尿病・代謝・内分泌	 2016、
医学のあゆみに日本語の総説を発表）。	 
	 
(2)	 脱ユビキチン化酵素にはユビキチン結
合モチーフ UIM	 をもつものがいくつか存在
する。その中で、本研究では USP37 と USP25
における UIM の機能解析を行った。USP37 の
UIM は Lys48 と Lys63 のいずれの連結型のユ
ビキチン鎖にも結合し、基質となるユビキチ
ン鎖を酵素活性中心の近傍につなぎ止める
ことで USP37 の酵素活性を高める働きをして
いることを明らかにした（Tanno	 et	 al.,	 J.	 
Biol.	 Chem.	 2014）。一方、USP25 の UIM は
Lys48 連結ユビキチン鎖に選択的に結合し、
その結合性を Lys63 鎖に改変したところ、
USP25 の切断選択性が Lys48 鎖から Lys63 鎖
に改変された。したがって、USP25 は UIM を
介して Lys48 連結ユビキチン鎖に選択的に結
合することで Lys48 鎖に対する基質特異性を
獲得することが明らかとなった（Kawaguchi	 
et	 al.,	 Sci.	 Rep.	 2017）（科学新聞で報道）。	 
	 
(3)	 Ankrd13 タンパク質ファミリーは、C 末
端領域に 3~4 個のユビキチン結合モチーフ
UIM を有する。本研究では、Ankrd13 の UIM
が Lys63 連結ユビキチン鎖に選択的に結合す
ること、そして Ankrd13 が活性化されユビキ
チン化された上皮細胞増殖因子（EGF）受容
体に UIM を介して細胞膜で結合し、そのエン
ドサイトーシスの速度を調節することを解
明した（Tanno	 et	 al.,	 Mol.	 Biol.	 Cell	 2012）。
また、AAA 型 ATP アーゼ VCP/p97 を介してユ
ビキチン化されたカベオリン 1の多量体とエ
ンドソーム上で結合し、その解離を促進する
ことによりカベオリン 1のエンドソームから
リソソームへの輸送効率を高めることを解
明した（Burana	 et	 al.,	 J.	 Biol.	 Chem.	 2016）。	 
	 
(4)	 Nrk は X 染色体にコードされる分子機能
未知のプロテインキナーゼである。本研究で
は、Nrk を欠損する雌マウスにおいて、妊娠・
出産経験に依存して高頻度（ホモ変異の場合
90%、ヘテロ変異の場合 50%）でエストロゲン
受容体陽性の乳腺腫瘤を発症すること、そし
て妊娠期の乳腺上皮細胞において Nrk の発現
が誘導されることを見出した（Yanagawa	 et	 
al.,	 Am.	 J.	 Pathol.	 2016）（朝日新聞、Yahoo!
ニュースで報道）。さらに、Nrk が機能未知の



CNH ドメインを介してユビキチンリガーゼ
CHIP と結合し、互いの機能制御に関与するこ
とを見出した（未発表）。	 
	 
(5)	 胸腺上皮において CD83 は CD4	 T 細胞の
正の選択に必須であることがこれまで知ら
れていたが、その詳細は不明であった。本研
究において、CD83 がユビキチンリガーゼ
MARCH-VIII を抑制して胸腺上皮細胞におけ
る MHC	 II 分子の発現を安定化することによ
り、CD4	 T 細胞の正の選択を促進しているこ
とが明らかとなった（von	 Rohrscheidt	 et	 al.,	 
J.	 Exp.	 Med.	 2016a;	 Liu	 et	 al.,	 J.	 Exp.	 Med.	 
2016b）。	 
	 
(6)	 非感染状態の樹状細胞では、ユビキチン
リガーゼ MARCH-I による MHC	 II 分子のユビ
キチン化が恒常的に起きており、それによっ
てインテグリンβ2 などの発現機能が維持さ
れている。しかし、感染などにより樹状細胞
が活性化すると MARCH-I の発現が抑制されて
MHC	 II のユビキチン化が消失し、その結果
MHC	 II が安定化してインテグリンβ2 などの
発現機能を抑制し、CD4	 T 細胞の Th1 細胞へ
の分化が抑制されることを見出した。これら
の結果から、MHC	 II の安定化によるインテグ
リンβ2 の抑制は樹状細胞の過度の活性化を
防ぐためのネガティブフィードバック機構
の一つであることが示唆された（Ishikawa	 et	 
al.,	 Int.	 Immunol.	 2014）。	 
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