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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)では異常型α-シヌクレインの重合活性により、ドーパミンを分
泌する大脳神経の死滅が引き起こされる。Nrf2は、抗酸化作用を持つ転写活性化因子であり、その機能障害は、
PDを含む様々な疾患に関与する。我々はドーパミンが活性酸素種(ROS)の増加とそれによるアポトーシスを誘発
するが、これらの効果をユビキチン特異的プロテアーゼ10(USP10)タンパク質が抑制することを見いだした。
USP10は、Nrf2活性化因子p62と相互作用することでNrf2の抗酸化転写活性を刺激した。本研究により、USP10は
神経細胞における Nrf2抗酸化活性の重要な制御因子であることが示された。

研究成果の概要（英文）：n Parkinson's disease (PD), the polymerization activity of aberrant α
-synuclein causes the death of dopamine-secreting cerebral nerves. Nrf2 is a transcriptional 
activator with antioxidant properties whose dysfunction is implicated in a variety of diseases 
including PD. We found that dopamine induces an increase in reactive oxygen species (ROS) and 
consequent apoptosis, and that these effects are inhibited by the ubiquitin-specific protease 10 
(USP10) protein. activity by interacting with Nrf2 activator p62. This study indicates that USP10 is
 an important regulator of Nrf2 antioxidant activity in neurons.

研究分野：分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は異常型シヌクレインの増加によって脳のドーパミン神経細胞が減少することで起こるが、これ
までの我々の研究から、USP10の機能低下がパーキンソン病の発症に関与することが示唆されていた。今回の研
究で、USP10はドーパミンによる活性酸素種（ROS）増加を抑えることで、ドーパミン産生細胞のROSによる細胞
死を抑えていることが明らかになった。USP10は抗酸化作用をもつ転写活性化因子であるNrf2の活性化を介して
ドーパミンによるROS上昇や細胞死を抑えていることが明らかとなったことから、USP10の活性化剤がパーキンソ
ン病の予防薬や治療薬として活用できる可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病(PD)は中脳黒質の神経細胞死を特徴とする難治性の神経変性疾患であ
る。PDの主たる原因因子はシヌクレイン(S)である。異常構造を持つS(異常型S)の
線維様凝集体がドパミン神経細胞に毒性を示し、PDを発症させる。近年、異常型Sの
線維様凝集体がプリオン様増殖を示すことが明らかにされた。異常型Sは、正常型S
の構造を異常型に変化させて、増殖し、異常型Sの線維様凝集体を形成する(図 1)。申
請者は、この異常型Sのプリオン様増殖が、アグリソーム（異常型Sの線維様凝集体
とは異なる、蛋白質凝集体）の形成によって抑制されることを見出した。さらに、この
抑制に関与する、３つの分子(USP10, p62, G3BP1)を明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 
当初は USP10, p62, G3BP1 による異常型S の発生あるいは増殖について解析を進めて
いたが、ドパミンによる活性酸素種（ROS）増加を USP10が抑えたことから、ドパミン
神経細胞における USP10 の働きを調べ、USP10 による PD 発症抑制機序を明らかにす
ることを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験は USP10 や p62, Nrf2, Keap1 を siRNA によりノックダウンした SH-SY5Y 細胞を用いて行な
った。ドパミンや酸化剤を加えることで生じる酸化ストレスや細胞死への影響、USP10 や p62, 
Nrf2, Keap1 へのタンパク質レベルでの影響をウエスタンブロッティングや免疫蛍光染色で確
認した。また、mRNA の定量や ROS の定量も行った。 
 
４．研究成果 
USP10 をノックダウンした SH-SY5Y 細胞ではドパミン添加によるアポトーシスが増加し、細胞
数が顕著に減少した。次に、ROS を CM-H2DCFDA で定量した結果、USP10 のノックダウンにより、
ドパミンによる ROS 上昇が増強されていることが確認された。さらに、NAC 添加によって USP10
のノックダウンによる ROS 上昇だけでなく細胞死も抑えられたことから、USP10 はドパミンによ
る ROS 上昇とそれによる細胞死の増加を抑える働きがあることがわかった。また、USP10 は、ド
パミン以外の活性酸素産生物質に対しても ROS と細胞死の両方を抑え、USP10 が抗酸化作用を持
つ遺伝子群の転写活性化因子である Nrf2 の活性化に寄与することがわかった。Nrf2 は Keep1 と
の相互作用によって平常時はユビキチン-プロテアソーム系によって分解されるが、ROS などの
酸化剤に暴露されると、Keap1 自体の酸化や p62 による Keap1 の捕捉により、Nrf2 は安定化し、
活性化することで、様々な抗酸化活性を持つ遺伝子群を転写する。USP10 のノックダウンによる
ドパミン処理した SH-SY5Y への効果が、Nrf2/Keap1/p62 による抗酸化経路によることが確認さ
れた。p62 は S349 がリン酸化されることで Nrf2 を強く活性化させることがわかっているが、
USP10 のノックダウンにより、この p62 のリン酸化が減少した結果、Nrf2 の活性が抑えられてい
ることが強く示唆された。USP10-KD 細胞におけるリン酸化された p62（pS349）の減少が、ドー
パミン誘発細胞死と相関していたことから、この p62 のリン酸化の必要性を検証すべく、S349
のリン酸化型をミミックする S349E-p62 を USP10 ノックダウン細胞に発現させ、ドパミンによ
る細胞死への影響を調べた。その結果、USP10 ノックダウン時のドパミンによる細胞死は S349E-
p62 の発現によってが抑制されたが、このような効果は S349A-p62 では見られなかった。すなわ
ち、ドパミンによる酸化ストレスやその後の細胞死を、USP10 は p62 のリン酸化を促進させるこ
とで Nrf2 を活性化させ、細胞死を抑えていることが示唆された。 
本研究により、USP10 は 2つのメカニズムを通して Nrf2 の抗酸化活性を活性化することが考え
られる。第一に、USP10 はホスファターゼやキナーゼなどの未知の分子（X）を介して p62 のリ
ン酸化（pp62-S349）を促進する。第二に、USP10 は SG 形成の阻害やリボソームタンパク質の脱
ユビキチン化を通して、ドーパミンによって誘導される Nrf2 の翻訳を促進する。 
本研究により、今後、USP10 の活性化剤が開発されれば、PDの予防や治療薬として利用できる可
能性が示された。（業績１） 
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