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研究成果の概要（和文）：１）USP10はアグリソームの形成を促進し、ユビキチン化蛋白質オリゴマーの細胞毒
性を抑制する。２）p62は様々な蛋白質に結合し、蛋白質の凝集体形成を誘導する。USP10はp62と結合し、p62に
よる凝集体形成を促進する。３）USP10はアルツハイマー病の病原蛋白Tauの凝集体形成をストレス顆粒の形成を
介して誘導する。４）USP10は、パーキンソン病において、レビー小体（α-シヌクレインの凝集体）の形成に関
与する。

研究成果の概要（英文）：USP10 promotes the conversion of ubiquitinated protein oligomers into 
aggresomes, and suppresses the cytotoxicity of ubiquitinated protein oligomers. 2) p62 binds to 
various ubiquitinated proteins and induces protein aggregate formation. USP10 binds to p62 and 
augments p62-induced protein aggregation. 3) Tau is a pathogenic protein of Alzheimer's disease 
AD). USP10 induces Tau-positive stress granule formation, which initiates Tau aggregation in AD. 4) 
USP10 is a factor for initiating the formation of Lewy bodies (α-synuclein aggregates) in 
Parkinson's disease.
Protein aggregates are involved in the onset of various diseases including neurodegenerative and 
neoplastic diseases. The present study suggested that USP10 is involved in the formation of protein 
aggregates through the formation of stress granules and aggresomes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
異常な蛋白質凝集体は、神経変性疾患、腫瘍性疾患を含む様々な疾患の発症に関与する。例えば、アルツハイマ
ー病およびパーキンソン病などである。生理的あるいは病的蛋白質凝集体の形成にストレス顆粒およびアグレソ
ームが関与する。本研究は、USP10が、ストレス顆粒およびアグレソームの形成を通して、生理的および病的な
蛋白質凝集体の形成に関与することを明らかにした。USP10とストレス顆粒は活性酸素の産生を抑制する。従っ
て、USP10は蛋白質凝集体の形成と活性酸素の制御を繋ぐキー因子であることが示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍細胞は正常細胞よりも活性酸素を多量に産生する。活性酸素の高産生は、腫瘍細胞の異常
増殖、遺伝子変異の蓄積および悪性形質の獲得などに寄与する。ストレス顆粒はストレスによ
って一過性に誘導される細胞質内の複合体であり、ストレスからの回復において必須の役割を
果たす。研究代表者は、ストレス顆粒がストレスによる活性酸素の産生と細胞死を抑制するこ
と、この抑制に USP10 蛋白が必須であることを報告した。さらに、この抑制に関与する細胞
因子として G3BP1および G3BP2を同定した。一方で、白血病ウイルスの発がん蛋白 Taxが
USP10に結合し、活性酸素の産生を誘導し、遺伝子変異を促進することを報告した。本研究で
は、ストレス顆粒という、全く新しいタイプの活性酸素制御装置の作用の分子機構およびこの
機能不全が白血病を含む様々な疾患の病態にどのように関与するのかを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
USP10、G3BP1、G3BP2およびストレス顆粒による活性酸素制御の分子機構およびこれらの機
能不全がどのようにして、白血病を含む疾患の病態に関与するのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
条件付きで USP10をノックアウトできるマウス(conditional USP10欠損マウス)を樹立した。さ
らに、生殖細胞系列で USP10をノックアウトし、USP10を全身で欠損したマウス (USP10欠損
マウス) を樹立した。 
 
４． 研究成果 
（１）USP10は蛋白質凝集体の形成を促進する。 
HeLa 細胞を MG-132(プロテアソーム阻害剤)で処理すると、蛋白質凝集体が細胞質に形成され
た。この凝集体には、HDAC6、p62、ユビキチンおよび USP10が共局在した。ユビキチン、HDAC6
と p62はアグリソームのマーカー蛋白質であることから、この凝集体がアグリソームであるこ
とが示された。USP10の発現を低下させた細胞(USP10-KD細胞)を、RNA干渉法を用いて樹立
した。USP10-KD 細胞では、MG-132 処理によるアグリソーム形成が著しく低下した。USP10
は細胞内で p62 と結合していることが免疫沈降実験で示された。P62 はユビキチン化蛋白の結
合蛋白であり、ユビキチン化蛋白を凝集させる作用を持つ。USP10-KD 細胞では、複数の p62
の凝集体が、アグリソームの代わりに、細胞質に観察された。以上の結果は、USP10が、細胞
質内のユビキチン化蛋白質と p62の凝集体を、アグリソームの形成部位に移行させ、大きな凝
集体(アグリソーム)を形成させることを示唆した。 
（２）USP10はユビキチン化蛋白質オリゴマーの細胞毒性を低下させる。 
細胞をプロテアソームの阻害剤(MG-132)で処理すると、ユビキチン化蛋白質のオリゴマーが形
成される。このユビキチン化蛋白質のオリゴマーは細胞毒性を示す。しかしながら、この細胞
毒性は、アグリソームの形成によって低下する。USP10-KD 細胞では、MG-132 処理によるア
グリソームの形成が低下すると共に、細胞死が昂進した。これらの結果は、USP10がアグリソ
－ムの形成を介して、ユビキチン化蛋白質オリゴマーの細胞毒性を抑制することを示唆した。
MG-132 処理による細胞死は P62-KD 細胞でも昂進した。これらの結果は、p62 と USP10 の複
合体が協調的に細胞死を抑制することを示唆した。 
（３）USP10は α-シヌクレイン蛋白質の凝集体形成を促進する。 
  パーキンソン病は、円滑な運動に関与する神経細胞が死滅することを特徴とする神経変性
疾患である。パ－キンソン病の原因蛋白の１つとして、α-シヌクレインが知られている。α-シ
ヌクレインは、パーキンソン病の脳病変（黒質など）にユビキチン/α-シヌクレイン陽性の凝集
体を形成する。このユビキチン陽性の蛋白質凝集体はレビー小体と呼ばれている。α-シヌクレ
インを発現した培養細胞をプロテアソーム阻害剤(MG-132)で処理すると、α-シヌクレインとユ
ビキチン陽性の凝集体（アグリソーム）が形成される。レビー小体は、アグリソームと類似の
メカニズムで形成されると考えられている。USP10と α-シヌクレインを HeLa細胞に共発現す
ると α-シヌクレイン陽性/USP10陽性のアグリソーム様の凝集体が形成された。これらの結果は、
USP10がレビー小体の形成に関与することを示唆した。 
（４）USP10はパーキンソン病患者のレビー小体に局在する。 
免疫染色法を用いて、パーキンソン病患者の脳病変における USP10の発現様式を調べた。パー
キンソン病患者の脳病変部位（扁桃体）において、α-シヌクレイン陽性のレビー小体が検出さ
れた。USP10は、このレビー小体に共局在した。これらの結果は、USP10が α-シヌクレインの
凝集体形成とアグリソーム形成とを促進し、レビー小体の形成に関与することを示唆している。 
（５）USP10は多系統萎縮症患者の α-シヌクレイン陽性蛋白質凝集体（GCI）に局在しない。 
多系統萎縮症は、進行性の神経変性疾患であり、小脳失調，パーキンソン様症状、自律神経不
全などの症状を示す。多系統萎縮症の脳病変においても、α-シヌクレインの凝集体が観察され、
α-シヌクレインが多系統萎縮症の発症に関与すると考えられている。多系統萎縮症における α-
シヌクレインの凝集体はオリゴデンドログリア細胞に観察され、グリア細胞質内封入体（glial 
cytoplasmic inclusion, GCI）と呼ばれている。免疫染色を用いて、多系統萎縮症の脳病変におけ
る USP10の発現を調べた。USP10は GCI には検出されなかった。興味深いことに、USP10は
神経細胞には検出されたが、オリゴデンドログリア細胞には検出されなかった。これらの結果



は、GCIが USP10あるいはアグリソームとは異なるメカニズムで形成されることを示唆した。 
  
（６）USP10はアルツハイマー病の病原蛋白 Tauの凝集体形成を誘導する。 
HT22細胞は海馬由来の神経細胞株である。HT22をプロテアソーム阻害剤(MG-132)で処理する
と, Tauと TIA1が陽性のストレス顆粒の形成が誘導された。TIA1はストレス顆粒のマーカー蛋
白である。このストレス顆粒の形成は、USP10の発現を低下させると、著明に低下した。HT22
細胞に USP10を過剰発現すると、TIA1/Tau陽性のストレス顆粒の形成が誘導された。Tauはア
ルツハイマーの原因蛋白であり、脳病変に Tau 陽性の凝集体を形成する。ストレス顆粒は Tau
の凝集体形成に関与することが報告されている。以上の結果は、USP10が Tauの凝集体形成を
介してアルツハイマー病の発症に関与することを示唆した。 
（７）USP10のノックアウトマウスは造血不全を発症する。 
樹立した USP10欠損マウスは、貧血を発症し、全頭が 300日以内に死亡した。フローサイトメ
トリー法および病理解析により、USP10欠損マウスでは、白血球、赤血球、血小板の数がいず
れも著明に減少し、造血不全を発症していることが示された。この骨髄不全は造血幹細胞数の
減少によることが示された。USP10欠損マウスの胎児から肝臓を調製し、造血幹細胞を定量し
た。胎児期 17.5 日（E17.5）の胎児肝臓において、USP10 欠損マウスにおける造血幹細胞数の
減少が観察された。造血幹細胞に対する増殖因子カクテル｛SCF(stem cell factor), TPO, 
FLT3-ligand, interleukin (IL)-3, and IL-6｝の存在下で、 USP10欠損マウスから調製した造血幹細
胞を培養すると、USP10欠損細胞は野生型細胞と同等に増殖した。しかしながら、SCFのみを
造血幹細胞増殖因子の中から除去した培地で、USP10欠損造血幹細胞を培養すると、野生型細
胞よりも強い細胞死が誘導された。USP10欠損造血幹細胞に野生型 USP10遺伝子を導入した細
胞株を樹立して、同様の実験を実施したところ、USP10 欠損造血幹細胞の細胞死は、野生型
USP10によってされたが、脱ユビキチン化酵素活性を欠損した USP10では抑制されなかった。
これらの結果は、１）USP10が造血幹細胞の細胞死を特異的に抑制すること、２）この抑制に
USP10の脱ユビキチン化酵素活性が関与すること、３）USP10が、造血幹細胞の維持に必須の
役割を果たすことを示した。 
 
（８）今後の展望  
①USP10がユビキチン化蛋白質の凝集体形成に関与することが示された。ユビキチン化蛋白質
の異常な凝集体は、神経変成疾患を含む様々な疾患の発症に関与する。例えば、筋萎縮性側
索硬化症（ALS）、アルツハイマー病、パーキンソン病などである。従って、本研究は、USP10
が、これらの神経変性疾患の発症に関与することを示唆する。 
②活性酸素の産生異常が神経変性疾患に関与することが知られている。USP10は蛋白質凝集体
の形成を誘導すると共に、活性酸素の産生を抑制する。従って、USP10 は蛋白質凝集体形成
と活性酸素の産生異常とを繋ぐキー因子であると考えられる。USP10 の機能を解明すること
により、神経変性疾患の分子機構の解明の進展が期待できる。さらに、USP10を標的とした、
新たな神経変性疾患の治療薬の開発が期待される。 
③USP10は様々な腫瘍性疾患（腎臓癌、肺がんなど）の発症にも関与することが報告されてい
る。腫瘍性疾患における USP10の機能の一部は、USP10が様々な蛋白質の凝集体形成を誘導
することによる可能性がある。今後、それぞれの腫瘍性に疾患における USP10の標的分子を
同定することが重要な課題である。 
④造血幹細胞の異常は、造血不全症候群、免疫不全症および白血病などの疾患の発症に関与す
る。また、これらの一部の原因は特定されていない。造血幹細胞は、活性酸素の産生量が低
く、この低い活性酸素状態が造血幹細胞の維持に深く関与している。造血幹細胞における
USP10 の機能、特に、活性酸素の制御機構を明らかにすることは、造血幹細胞の異常によっ
て引き起こされる疾患の解明に繋げることが期待できる。また、治療薬の開発に対しても基
礎的な情報を提供する。 
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