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研究成果の概要（和文）：Cushing病は、脳下垂体から副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）が過剰に分泌されて起こ
る疾患で、厚生労働省の指定難病である。今回、日本人のCushing病患者で脱ユビキチン化酵素USP8の遺伝子変
異が高頻度に起きていることを示した。また、分子機構の解析から、変異型USP8はユビキチン結合タンパク質
STAMと高効率に複合体を形成し、EGF受容体・V1b・SSTR2/5などの膜タンパク質を過度に脱ユビキチン化、ACTH
産生細胞の増殖やホルモン産生に影響することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Cushing’s disease, one of intractable diseases, is caused by the 
hypersecretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH) from pituitary tumors. In this study, we showed
 that the gene encoding deubiquitinating enzyme USP8 is frequently mutated in the pituitary tumors 
of Japanese Cushing’s disease patients. Mechanistically, the mutation induces the increased 
interaction of USP8 with ubiquitin-binding protein STAM, thereby enhancing USP8 enzyme activity. The
 mutated form of USP8 excessively deubiquitinates some membrane proteins including EGF receptor, 
vasopressin receptor V1b and somatostatin receptor SSTR2/5, and affects corticotroph proliferation 
and hormone secretion.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人Cushing病患者で高頻度にUSP8遺伝子に変異が起きているという今回の研究結果は、USP8変異による
Cushing病の発症機構の詳細な解析が、わが国におけるCushing病の治療法を確立する上で非常に重要であること
を示すものである。また、USP8の遺伝子変異がACTH産生細胞の増殖やホルモン産生に影響する分子メカニズムの
一部が明らかとなったことは、未だに特効薬のないCushing病の治療にとって、治療薬開発のための分子基盤を
示した成果だと言える。従って、本研究成果は、Cushing病の発症メカニズムの解明に貢献しただけではなく、
治療薬開発にも役立つと考えられ、社会的意義は非常に高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Cushing 病は、脳下垂体に腫瘍が形成され、その腫瘍から副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）が
過剰に分泌されて起こる疾患で、厚生労働省の指定難病である。この腫瘍形成や ACTH 過剰分
泌の原因メカニズムは不明で、特異的な治療薬は開発されていない。我々は、国際共同研究に
よりヨーロッパの Cushing 病患者の腫瘍ゲノム解析を行い、最も高頻度に変異が見られる遺伝
子として Ubiquitin Specific Protease 8 (USP8)を見出していた。 
 
２．研究の目的 
日本人の Cushing 病患者の腫瘍ゲノム解析を行い、USP8 遺伝子にどのような頻度でどのよう

な変異が生じているか解明する。また、変異型 USP8 を発現する細胞やマウスを開発し、USP8
の遺伝子変異による Cushing 病発症メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
日本人 Cushing 病患者から外科切除した脳下垂体腫瘍を用い、ゲノム DNA を抽出した。ヨー

ロッパの Cushing 病患者では USP8 遺伝子の 14-3-3 タンパク質結合モチーフ RSYSSP コード領
域に高頻度で変異が生ずることがわかっているので、この領域を含む配列を PCR で増幅、遺伝
子配列を解析した。 
下垂体 ACTH 産生細胞株 AtT-20、HEK293 細胞、HeLa 細胞などを用いて、USP8 遺伝子のゲ

ノム編集や変異型 USP8 遺伝子の導入などの手法を用い、変異型 USP8 を発現する細胞を作製
した。また、変異型 USP8 を下垂体特異的に発現するトランスジェニックマウスを作製した。
これらの細胞・マウスが Cushing 病で見られるのと同様の表現型を示すことを確認し、さらに、
変異型 USP8 の発現に応じた Cushing 病の発症メカニズムを解明することとした。 
 
４．研究成果 
今回、60 人の日本人 Cushing 病患者から外科切除した脳下垂体腫瘍における USP8 遺伝子の

14-3-3 タンパク質結合モチーフ RSYSSP コード領域の変異を調べた結果、21 人（35%）の腫瘍
においてヘテロ体細胞変異を見出した。この結果は、USP8 変異による Cushing 病の発症機構の
詳細な解析が、わが国における Cushing 病の治療法を確立する上で非常に重要であることを示
すものである。 
細胞系の解析から、Cushing 病で見出される USP8 変異体は 14-3-3 タンパク質結合能を喪失

した結果、14-3-3 結合部位の近傍にユビキチン結合タンパク質 STAM が結合するようになり、
この変異型 USP8-STAM 複合体が高効率に基質タンパク質を脱ユビキチン化することを見出し
た。USP8 は種々の膜タンパク質を脱ユビキチン化し、それらの分解を抑制することが知られ
ている。変異型 USP8 は EGF 受容体やバソプレシン受容体 V1b を過度に脱ユビキチン化して安
定化することにより、EGF に応答した細胞増殖シグナルやバソプレシンに応答した ACTH 分泌
誘導シグナルを促進した。一方、奇妙なことに USP8 の変異を持つ下垂体腫瘍は持たない腫瘍
に比べ細胞増殖能が低いが、その原因として変異型 USP8 がソマトスタチン受容体 SSTR2/5 を
安定化してソマトスタチンの細胞増殖抑制活性を高めていることも示した。 

POMC プロモーターと変異型 USP8 の発現カセットをマウス胚に注入し、変異型 USP8 を下
垂体特異的に発現するトランスジェニックマウスを作製した。複数の系統を作製したが、変異
型 USP8 の発現量が予想より低く、残念ながら Cushing 病モデルマウスとして解析に用いるこ
とはできなかった。 
日本人 Cushing 病患者で高頻度に USP8 遺伝子に変異が起きているという今回の研究結果は、

USP8 変異による Cushing 病の発症機構の詳細な解析が、わが国における Cushing 病の治療法を
確立する上で非常に重要であることを示すものである。また、USP8 の遺伝子変異が ACTH 産
生細胞の増殖やホルモン産生に影響する分子メカニズムの一部が明らかとなったことは、未だ
に特効薬のない Cushing 病の治療にとって、治療薬開発のための分子基盤を示した成果だと言
える。従って、本研究成果は、Cushing 病の発症メカニズムの解明に貢献しただけではなく、
治療薬開発にも役立つと考えられ、社会的意義は非常に高い。 
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