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研究成果の概要（和文）：USP10はストレス顆粒のコンポーネントである。我々はUSP10欠損マウスを樹立した。USP10
欠損マウスは骨髄不全による重度の貧血を発症した。その際、USP10はサイトカイン除去によって誘導される造血幹細
胞のアポトーシスを抑制し、造血幹細胞の生存・維持ならびに胎児および成人の血液系細胞の分化・維持に必須の役割
を果たした。USP10の造血幹細胞に対する活性とストレス顆粒の形成能との関連は示されなかった。以上の結果は、USP
10が造血幹細胞の生存と維持を促進することによってウイルス免疫に関与することを示唆した。

研究成果の概要（英文）：USP10 is a component of stress granules. We established systemic USP10-knockout 
(KO) mice. USP10-KO mice developed bone marrow failure and severe anemia. Bone marrow failure in these 
USP10-KO mice was associated with reductions of hematopoietic stem cells（HSCs). Such USP10-KO HSCs 
exhibited enhanced apoptosis. These results suggest that USP10 is essential for hematopoiesis and 
functions by inhibiting apoptosis of HSCs, thereby regulating anti-viral immunity.

研究分野：ウイルス学

キーワード： stress granules　HTLV-1　Tax　USP10　G3BP1

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ストレス顆粒はウイルス感染によって一過
性に形成される RNA を含む複合体であり、イ
ンターフェロン産生を含む多様な抗ウイル
ス作用に重要な役割を果たしている。研究代
表者は、ヒトＴ細胞白血病ウイルス 1 型
(HTLV-1)の癌蛋白Taxに結合する宿主因子と
して USP10 を同定した。USP10 はストレス顆
粒に局在し、酸化ストレスによる活性酸素の
産生と活性酸素に依存したアポトーシスを
抑制した。一方で、Tax は USP10 と結合する
ことによってストレス顆粒の形成を抑制し、
活性酸素の産生を上昇させ、HTLV-1 感染細胞
にアポトーシスを誘導した。また、申請者ら
は、ストレス顆粒の形成に G3BP1 と G3BP2 が
必須の役割を果たすことを報告した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、USP10, G3BP1, G3BP2 およびス
トレス顆粒の抗 HTLV-1 活性を明らかにする
ために、以下を明らかにする。 
(1)USP10 のノックアウトマウスを作成し、
USP10 の生体内における機能を明らかにする。 
 
(2) Tax による T 細胞の異常増殖における
USP10 の役割を明らかにする。 
 
(3)G3BP1およびG3BP2のノックアウトマウス
を作製し、G3BP1 と G3BP2 の生体内機能を明
らかにする。 
 
(4)ストレス顆粒の形成における USP10 の役
割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)USP10 のノックアウトマウスを作成し、そ
の表現系を解析した。 
 
(2)HTLV-1 の Tax は T 細胞株 CTLL-2 を IL-2
依存性増殖から IL-2 非依存性増殖へトラン
スフォームする。USP10 と結合できない Tax
変異体を用いて CTLL-2 に対するトランスフ
ォーム活性を定量した。 
 
(3)G3BP1およびG3BP2のノックアウトマウス
の作製を進めた。 
 
(4)USP10 のノックダウン（ノックアウト）細
胞およびUSP10の過剰発現細胞を用いてスト
レス顆粒の形成能を定量した。 
 
４．研究成果 
 
(1)USP10 欠損マウスでは造血幹細胞が著減
する。CRE レコンビナーゼにより、USP10 の
エクソン３を欠損できる誘導性のUSP10改変
マウスを樹立した（図１）。このマウスを
TLCN-Cre マウスと交配し、全身性の USP10 欠
損マウスを樹立した（図２）。このマウスか

ら繊維芽細胞株（MEF）を樹立し、USP10 蛋白
の発現を確認した。USP10 欠損 MEF における
USP10 蛋白の発現は、２種類の USP10 抗体に
よって検出されなかった（図３）。     
この USP10欠損マウスは期待される割合で生
まれたが、１日以内にすべてのマウスが死亡
した。すなわち、USP10 はマウスの生後直後
の生存に深く関与する遺伝子であることが
示された。そこで、生後直後の致死性を回避
するために、系統の異なる USP10 ヘテロ欠損
マウス（BALB/c,B6）を交配し,USP10 欠損 F2
ハイブリッドマウスを樹立した。この USP10
欠損 F2 ハイブリッドマウスは生後４週でも
生 存 し た 。 た だ し 、 そ の 生 存 率
（WT:HET:KO=56:148:35）は野生型マウスよ
りも低かった。これらのUSP10欠損マウスは、
生後直後は野生型マウスとほとんど変わら
なかったが、生後２週頃から様々な異常を示
した。USP10 欠損マウスは野生型マウスより
も低体重であった。生後５週頃から USP10 欠
損マウスの中から死亡するマウスが現れた。

図１USP10欠損マウスのゲノム構造 

 
図 2 USP10 欠損マウスにおける

USP10ゲノム DNAの欠損 

 
図 2 USP10欠損 MEFでは USP10蛋

白は検出されない。 

 



また、すべての USP10 欠損マウスが３００日
以内に死亡した。このような早期死亡は
USP10 ヘテロ欠損マウスでは観察されなかっ
た。注目すべきことには、死亡直前の USP10
欠損マウスはいずれも貧血であった。病理学
的解析から、USP10 欠損マウスの骨髄では生
細胞が著減し、その代わりに脂肪組織が増え、
骨髄不全の状態であった。加えて、USP10 欠
損マウスでは高頻度に脳出血と小脳出血が
観察された。下記に示すように、USP10 欠損
マウスは造血不全であることから、これらの
脳出血も血小板の減少に起因すると考えら
れた。 
次に、骨髄、脾臓ならびに胸腺における
白血球数を継時的に定量した。8週と 16週齢
の USP10 欠損マウスでは骨髄、脾臓および胸
腺の白血球数が野生型マウスに比べて著明
に減少していた。その際、骨髄では B 細胞、
マクロファージおよび好中球数が減少し、脾
臓では B 細胞、T 細胞およびマクロファージ
が減少していた。次に、造血幹細胞(HSC)数
を検討した。8 週齢の USP10 欠損マウスの骨
髄では 、 LK（Lin- c-Kit+）、LSK（Lin- Sca-1+ 
c-Kit+）細胞およびLong Term(LT)-HSCs （LSK 
CD150+ CD48-、長期造血幹細胞）を含む未熟
な造血細胞が著しく減少していた。造血幹細
胞の減少は胎生14.5日の 胎児肝で既に始ま
っていた。USP10 欠損マウスの胎児肝臓を調
べたところ、USP10 を欠損すると、造血幹細
胞のアポトーシスが昂進することが示され
た。造血幹細胞による活性酸素（ROS）の過
剰産生が造血幹細胞数の減少に関与するこ
とが知られている。USP10 欠損胎児肝におけ
る造血幹細胞の減少はROSの産生量には依存
していなかった。 
造血幹細胞の機能を調べるために、胎児
肝細胞を造血幹細胞用の造血因子（SCF, TPO, 
FLT3-ligand, IL-3, and IL-6）の存在下で
培養した。USP10 欠損細胞も野生型細胞と同
様に増殖した。また、USP10 欠損細胞の造血
コロニー形成能も野生型細胞と同レベルで
あった。しかしながら、造血幹細胞造血因子
の量を低下させると、USP10 欠損細胞は野生
型細胞よりも強いアポトーシスを示した。従
って、造血幹細胞のアポトーシス昂進が
USP10 欠損マウスにおける造血不全の原因で
あると結論した。この USP10 欠損造血幹細胞
に USP10 遺伝子を導入し、アポトーシスの抑
制に関与する USP10 の機能領域を解析した。
USP10 の脱ユビキチン化活性がアポトーシス
の抑制に必須であることが示唆された。一方
で、ストレス顆粒への局在および G3BP1 と
PABP1 との結合領域は USP10 によるアポトー
シスの抑制には必須ではなかった。 
  USP10 欠損マウスにおける造血幹細胞数
の減少が造血幹細胞自体の異常なのか、ニッ
チ側の問題なのかを検討するために、細胞の
移植実験をおこなった。USP10 欠損マウスの
胎児肝細胞を野生型マウスに移植しても白
血球数などの造血は回復しなかった。一方、

野生型マウスの骨髄細胞をUSP10欠損マウス
に移植すると、白血球数を含む造血が回復し
た。これらのことから、USP10 欠損マウスで
は、造血幹細胞自体に機能異常があることが
示された。 
USP10 欠損造血幹細胞を用いて、グルコー
ス除去によって誘導されるストレス顆粒の
形成能を定量した。USP10 欠損はストレス顆
粒の形成をむしろ少し増強した。従って、ス
トレス顆粒の形成能はUSP10欠損造血幹細胞
のアポトーシスの昂進には関与しないと結
論した。 
USP10 欠損マウスの表現系については、
我々のマウスが最初の報告である。USP10 が
造血幹細胞の生存・維持に必須の役割を果た
すことが明らかになったことは、自然免疫に
おけるUSP10の機能の点から重要な成果であ
る。USP10 の脱ユビキチン化酵素活性が造血
幹細胞のアポトーシスの抑制に関与するこ
とが示唆された。今後、標的となる USP10 の
基質蛋白の同定が重要な課題である。 
 
(2)HTLV-1 の Tax は T 細胞株 CTLL-2 を IL-2
依存性増殖から IL-2 非依存性増殖へトラン
スフォームする。USP10 に結合できない Tax
遺伝子は CTLL-2 をトランスフォームし、そ
の活性は野生型Taxと同等であった。従って、
USP10との結合はTaxによるCTLL-2のトラン
スフォーム活性には不要であることが示さ
れた。 
 
(3)G3BP1欠損マウスおよびG3BP2欠損マウス
の作製を進めている。これらのマウスを解析
することにより、ストレス顆粒、G3BP1 およ
び G3BP2の自然免疫における役割が明らかに
なることが期待できる。 
 
(4)ストレス顆粒の形成能が USP10 をノック
ダウンすると低下し、USP10 を過剰発現する
と低下した。従って、USP10 は、ストレス顆
粒形成に対して正と負の両方の作用を持つ
ことが示された。 
 
(5)USP10 の変異体を用いて、ストレス顆粒形
成の抑制に働くUSP10の機能領域を検討した。
USP10 の N 末端領域がストレス顆粒形成の抑
制に関与することが示された。この USP10 の
N 末端領域には G3BP1 との結合領域が存在す
ることから、USP10 は、G3BP1 との結合を介
して、ストレス顆粒の形成を抑制することが
示唆された。 
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