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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病（ATL）はヒトT細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1)の感染によって引き
起こされるCD4陽性T細胞の白血病である。我々は、HTLV-1のTax蛋白に結合する細胞因子として、
ubiquitin-specific protease 10 (USP10)を同定した。ATL細胞において、USP10の発現を低下させると、プロテ
アソーム阻害薬処理により誘導されるアポトーシスが促進され、USP10がATL細胞の生存活性を高めることが示さ
れた。この分子機構の解析の中で、USP10が細胞毒性を示すユビキチン化蛋白を凝集させてアグリソームを形成
し、その毒性を不活化することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia (ATL) is a CD4-positive T-cell leukemia caused by 
infection of human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1). We identified ubiquitin-specific protease 
10 (USP10) as a cellular factor that binds to the HTLV-1 Tax protein. In ATL cells, reduced USP10 
expression promoted apoptosis induced by proteasome inhibitor, indicating that USP10 enhances ATL 
cell viability. Analysis of this molecular mechanism revealed that USP10 aggregates cytotoxic 
ubiquitinated proteins to form aggresome and inactivates the toxicity.

研究分野： ウイルス学

キーワード： USP10　成人T細胞白血病　パーキンソン病

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ユビキチン化蛋白の蓄積は、癌および神経変性疾患を含む様々な病態に関与する。しかしながら、ユビキチン化
蛋白の蓄積がどのように病態に関わるのか、その分子機構は不明な点が多い。本研究により得られた結果は、癌
および神経変性疾患における異常蛋白が細胞毒性を誘導する分子機構について、基礎的情報を提供する。また、
USP10が異常蛋白の細胞毒性を低下させることから、USP10を分子標的とした治療薬開発に応用可能な情報を提供
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
成人 T細胞白血病（ATL）は CD4 陽性 T細胞の白血病・リンパ腫であり、ヒト T細胞白血病ウイ
ルス 1 型 (HTLV-1)の感染に起因する。日本の HTLV-1 感染者数は約 108 万人と推定され、年間
1100 人ほどの感染者が ATL を発症する。ATL は既存の抗がん剤に抵抗性であり、現在のところ極
めて予後不良である。従って、予後を改善する治療薬の開発は急務である。 
プロテアソーム阻害薬は ATL 細胞に単独でアポトーシスを誘導する。よって、プロテアソーム

阻害薬の感受性を決定する制御機構を同定できれば、より効果的な治療薬開発の一助になる。 
 

２．研究の目的 
申請者はこれまでに、HTLV-1 の癌蛋白 Tax に結合する細胞因子として Ubiquitin-specific 
protease 10 (USP10)を同定し、USP10 がプロテアソーム阻害薬によって誘導される細胞死を効
果的に抑制することを見出した。そこで本研究では、プロテアソーム阻害薬が誘導する細胞死を
USP10 がどのように抑制するのか、その分子機序を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) USP10 ノックダウン細胞の樹立；USP10 に対する shRNA（USP10-1, USP10-3）またはコント

ロール shRNA(NT)を発現するレンチウイルスを、293T 細胞において産生させた。産生ウイ
ルスを HeLa 細胞に感染させ、薬剤選択によりウイルス感染細胞のみを増殖させた。 

(2) アグリソーム（Aggresome）の検出；USP10 ノックダウンまたはコントロール細胞（HeLa）
をプロテアソーム阻害薬で処理後、細胞を固定し、アグリソームのマーカー蛋白である
HDAC6 および p62 を免疫蛍光染色により検出した。両マーカー陽性かつ中心体付近に形成さ
れた巨大凝集体をアグリソームとしてカウントした。 

(3) アポトーシスの検出；USP10 ノックダウンまたはコントロール細胞（HeLa）をプロテアソー
ム阻害薬で処理後、細胞を固定し、アポトーシスのマーカーである Cleaved Caspase-3 を
検出した。Cleaved Caspase-3 陽性の細胞をアポトーシス陽性細胞としてカウントした。 

 
４． 研究成果 

(1) 細胞をプロテアソーム阻害薬で処理すると、アグ
リソームというユビキチン化蛋白質の凝集体が細胞の
中心体付近に形成される。そこで、USP10 がアグリソ
ームの形成に関与するのかを調べた。USP10 ノックダ
ウン（USP10-1, USP10-3）またはコントロール細胞（NT）
を プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 薬 、 MG-132 ま た は
Bortezomib(BTZ)、で処理すると、コントロール細胞は
HDAC6 と p62 で検出されるアグリソームの形成を誘導
した。 一方、USP10 ノックダウン細胞では、コントロ
ール細胞よりもアグリソーム形成能が低下した。した
がって、USP10 がプロテアソーム阻害薬処理により誘
導されるアグリソームの形成を促進することが示され
た。 
One-way ANOVA followed by Tukey's Multiple 
Comparisons Test; *P < 0.05; **P < 0.01. 
 
 
 
(2) アグリソームは、ユビキチン化蛋白を凝集させ、
その毒性を不活化させる。そこで、USP10 ノックダウ
ンにおけるアグリソーム形成能の低下が、アポトーシ
スを促進させるのかを検討した。USP10 ノックダウン
（USP10-1, USP10-3）またはコントロール細胞（NT）
をプロテアソーム阻害薬 MG-132 で処理すると、コント
ロール細胞では十分なアポトーシスの誘導が観察され
た。一方、USP10 ノックダウン細胞では、コントロール
細胞よりも、強いアポトーシスの誘導が検出された。 
One-way ANOVA followed by Tukey's Multiple 
Comparisons Test; **P < 0.01. 
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(3) ユビキチン化蛋白質凝集体の蓄積は様々な疾患
に関与する。例えば、パーキンソン病である。パーキン
ソン病は、進行性の神経変成疾患である。α-シヌクレ
インはパーキンソン病の病原因子である。パーキンソ
ン病の脳病変部位では、レビー小体というα-シヌクレ
インの凝集体が形成される。レビー小体の形状はアグ
リソームに類似していることから、レビー小体がアグ
リソームと類似の機序によって形成されると考えられ
ている。 
 そこで、USP10 がα-シヌクレインの凝集に関与する
のかを検討した。HeLa 細胞に、USP10 とともに、α-シ
ヌクレインおよびその結合蛋白シンフィリンを過剰発
現させると、α-シヌクレインを含むアグリソームの形
成が促進された。 

Two-tailed unpaired t-test; **P < 0.01. 
 
（4）パーキンソン病患者の脳病変部位では、USP10 とα-シヌクレインがレビー小体において共
局在した。我々の結果は、USP10 がα-シヌクレインのアグリソーム形成を促進し、レビー小体
の形成に関与することを示唆している。 
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