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研究成果の概要（和文）：USP10はストレス顆粒の形成に重要な役割を果たす。全身性のUSP10欠損マウスを樹立
した。USP10欠損マウスは汎血球減少症を発症した。USP10欠損マウスでは造血幹細胞のアポトーシスが昂進して
いた。SCF (stem cell factor)が造血幹細胞のアポトーシスを抑制するが、このSCFによる抑制は、USP10を欠損
した造血幹細胞では著明に低下した。USP10の変異体は、脱ユビキチン化酵素活性がUSP10による造血幹細胞アポ
トーシスの抑制に関与することを示した。以上の結果は、USP10およびストレス顆粒が造血幹細胞の維持に関与
することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：USP10 plays an important role in the formation of stress granule. I 
established systemic USP10-knockout (USP10-KO) mice. USP10-KO mice developed pancytopenia, and died 
within 300 days. This pancytopenia was completely restored by transplantation of normal bone marrows
 into USP10-KO mice. Furthermore, I found that apoptosis of hematopoietic stem cells is aggravated 
in USP10-KO mice. SCL (stem cell factor) inhibits the apoptosis of hematopoietic stem cells, but 
this inhibition was significantly attenuated by USP10 depletion in hematopoietic stem cells. USP10 
mutants indicated that deubiquitinase activity of USP10 is critical for inhibition of apoptosis of 
hematopoietic stem cells. The present study suggests that USP10 and stress granules participate in 
the maintenance of hematopoietic stem cells.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
   オートファジーは、異常蛋白の分解にお
いて中心的な役割を果たす。一方で、ストレ
ス顆粒は、ストレスによる RNA 代謝、ストレ
スによって誘導される異常の修復および細
胞死の抑制において必須の役割を果たす。申
請者は、オートファジーとストレス顆粒が協
調して蛋白分解とストレス応答を制御して
いることを見出し、このクロストークを制御
する分子として脱ユビキチン化酵素USP10を
同定した。 
   本研究では、ストレス顆粒とオートファ
ジーによる蛋白分解およびその破綻による
病的な蛋白凝集体形成の分子機構を明らか
にする。さらに、USP10 欠損マウスおよびス
トレス顆粒形成が低下したマウスを用いて
USP10 およびストレス顆粒の生体内機能を明
らかにする。 
 
２．研究の目的 
１）ストレス顆粒とオートファジーによる蛋
白分解およびその破綻による病的な蛋白
凝集体形成の分子機構を明らかにする。 
２）USP10 欠損マウスおよびストレス顆粒形
成低下マウス(G3BP1 あるいは G3BP2 の単
独欠損マウスおよびG3BP1とG3BP2のダブ
ル欠損マウス)を用いて、ストレス顆粒形
成の低下によって発症する疾患、特に神経
変性疾患の発症病理を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
１)遺伝子改変技術により、脳特異的 USP10
欠損マウス、G3BP1 ヘテロ欠損マウスおよび
G3BP2 ヘテロ欠損マウスを樹立した。これら
のマウスの表現系を解析した。 
 
２)造血幹細胞の細胞表面に発現する蛋白質
を、特異的抗体を用いてフローサイトメータ
ーで解析し、造血幹細胞数を定量した。 
 
３)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
トレス顆粒とアグリソームの形成能を免疫
染色で定量した。ユビキチン化蛋白の凝集体
形成を免疫染色で定量した。細胞にユビキチ
ン化蛋白を発現し、NP40 細胞溶解液(弱い細
胞溶解剤)と SDS 溶解液（不溶性蛋白質の溶
解剤）により可溶性分画と不溶性分画に分離
し、それぞれをウエスタン法で定量した。 
 
４) USP10 はヒト T 細胞白血病ウイルス１型
(HTLV-1)の Tax 蛋白に結合する。Tax および
USP10 と結合できない Tax 変異体の発現量を
ウエスタン法で定量した。 
 
５) 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 変異体に
よる CTLL-2 のトランスフォーム活性を定量
した。 

 
４．研究成果 
１）USP10 欠損マウスは造血不全を発症する。 
USP10 はストレス顆粒の形成に重要な役割を
果たす。USP10 およびストレス顆粒の生体内
機能を明らかにするために、全身性 USP10 欠
損マウスを樹立した。USP10 欠損マウスは汎
血球減少症（骨髄不全）を発症し、全頭３０
０日以内に死亡した。この USP10 欠損マウス
に正常マウスの骨髄を移植すると、正常な造
血が再構築された。この結果は、USP10 欠損
マウスでは、造血細胞自身、おそらくは造血
幹細胞に異常があることが示唆された。生後
1 週の USP10 欠損マウスにおいて、骨髄の造
血幹細胞の数が著明に低下していた。さらに、
E17.5 の胎児肝臓においても造血幹細胞の数
が減少していたが、E14.5 では造血幹細胞数
は低下していなかった。E17.5 の USP10 欠損
マウスの肝臓では造血幹細胞のアポトーシ
スが昂進していた。USP10 欠損マウスの肝臓
から調整した細胞を、造血幹細胞に対するサ
イトカインを含む培地で培養した。造血幹細
胞用のサイトカインとしては、SCF (stem 
cell factor) 、 IL-6, FLT3 ligand, 
thrombopoietin および IL-3 を用いた。USP10
欠損マウスから調整した造血幹細胞は、造血
幹細胞用の増殖因子を含む培地中では野生
型細胞と同等に増殖した。しかしながら、造
血幹細胞用サイトカインを除去すると、
USP10 を欠損した造血幹細胞では野生型細胞
よりもアポトーシスが強く誘導された。
USP10 の変異体は、USP10 による造血幹細胞
のアポトーシスの抑制に脱ユビキチン化酵
素活性が関与することを示した。以上の結果
は、USP10 が造血幹細胞の維持に深く関与す
ることを示した。今後、造血幹細胞の生存維
持にストレス顆粒がどのように関与するの
かを明らかにする予定である。 
 
２）脳特異的 USP10 欠損マウスを樹立した。 
脳特異的 USP10 欠損マウスを樹立した。脳特
異的 USP10 欠損マウスは出生数が低下した。
全身性のUSP10欠損マウスも出生直後に多く
のマウスが死亡する。これらの結果は、USP10
が脳機能を介して、生存に関与することを示
唆した。 
 
３）G3BP1 および G3BP2 欠損マウスの病態を
解析した。 
G3BP1 と G3BP2 のヘテロ欠損マウスを樹立し
た。これまでのところ、これらのヘテロ欠損
マウスに異常は認められなかった。今後、そ
れぞれのホモ欠損マウスおよびストレス顆
粒欠損(G3BP1 と G3BP2 のダブル欠損マウス)
マウスを樹立し、それらの病態を明らかにす
る。 
 
４）我々は、USP10 を HTLV-1 の Tax 蛋白の結
合蛋白として同定した。Tax はユビキチン化
蛋白質である。USP10 と結合できない Tax 変



異体は野生型よりも発現量が低下した。
USP10 は Tax の安定性に関与することが示唆
された。 
 
５）Tax による T 細胞のトランスフォーメー
ションに対するUSP10の作用を解析した。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変異体もCTLL-2を
トランスフォームし、この活性は野生型 Tax
と同レベルであった。この結果は、USP10 と
の結合は Tax による CTLL-2 のトランスフォ
ーメーションに必須ではないことを示唆し
た。 
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