
新潟大学・医歯学系・特任助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

若手研究

2021～2020

Inactivation of Tau oligomer toxicity by G3BP1 and USP10 in Alzheimer's disease

Inactivation of Tau oligomer toxicity by G3BP1 and USP10 in Alzheimer's disease

７０８６７５７２研究者番号：

アニシモフ　セルゲイ（Anisimov, Sergei）

研究期間：

２０Ｋ１６１４２

年 月 日現在  ４   ６ ２０

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：パーキンソン病は、脳の黒質におけるドーパミン作動性神経細胞の細胞死を特徴とす
る。私たちは、ドーパミン神経細胞由来の細胞株において、USP10タンパク質が抗酸化遺伝子群の転写活性化因
子であるNrf2を活性化し、ドーパミンによる活性酸素の産生と細胞死を抑制することを発見した。その際、
USP10はリン酸化p62（p62/Ser-349）の量を増加させ、このp62/Ser-349がNrf2の抑制因子であるKeap1の分解を
誘導し、Nrf2を活性化していた。

研究成果の概要（英文）：Parkinson's disease is characterized by cell death of dopaminergic neurons 
in the substantia nigra of the brain. We found that in a cell line derived from dopaminergic 
neurons, USP10 protein activates Nrf2, a transcriptional activator of the antioxidant genes, to 
suppress dopamine-induced reactive oxygen species production and cell death. USP10 increased the 
amount of phosphorylated p62 (p62/Ser-349), which induces the degradation of Keap1, a repressor of 
Nrf2, and activates Nrf2.

研究分野： Neuroscience
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研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレスは、パーキンソン病を始めとする、多くの神経変性疾患の病因や病態に関与している。今回の成果
は、USP10が神経細胞の抗酸化活性を活性化する重要な因子であることを明らかにした。また、USP10が酸化スト
レスに起因する疾患の治療標的として有望であることも示した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景  

 

アルツハイマー病（AD）とパーキンソン病（PD）は、それぞれ認知症および運動障害を主症状と

する神経変性疾患である。ユビキチン化されたタンパク質のオリゴマー（多量体）が神経細胞に

対して毒性を示し、ADや PD を含む、いくつかの神経変性疾患の発症に大きな役割を果たすとい

う証拠が蓄積されつつある。タウとα-シヌクレインは、それぞれ家族性/弧発性 AD と家族性/孤

発性 PDの原因タンパク質である。他の神経変性疾患と同様に、ユビキチン化したタウやα-シヌ

クレインのオリゴマーは神経細胞に毒性を示し、神経細胞の機能障害や細胞死を引き起こし、そ

れぞれ ADや PD を発症させる。しかし、PD や AD の神経細胞において、タンパク質オリゴマーの

毒性がどのようにして不活性化されるのか、また、どのタンパク質がタンパク質オリゴマーの毒

性を不活性化するのかは不明である。 

我々は、USP10 と p62 タンパク質が、ユビキチン化タンパク質のオリゴマーを大きな凝集体

（アグリソーム）に取り込み、その毒性を不活性化することを報告した。アグリソームはユビキ

チン化されたタンパク質の凝集体であり、ストレスに曝された細胞において、核近傍の細胞質に

形成される。その場合、p62 はユビキチンの受容体であり、ユビキチン化されたタンパク質に結

合し、小さな凝集体を細胞質に数多く形成させた。USP10 は、p62 に結合し、p62 とユビキチン

化タンパク質の小さな凝集体を融合させ、1 つの大きな凝集体（アグリソーム）を形成させた。

毒性を持つユビキチン化蛋白質のオリゴマーも、このアグリソームに取り込まれた（高橋, 2018）。

一方で、G3BP1 タンパク質は USP10 と結合し、USP10/p62 によるユビキチン化タンパク質の凝集

体（アグリソーム）形成を阻害することを報告した（Anisimov, 2019）。 

さらに、我々は、酸化剤で処理した非神経細胞由来の培養株において、USP10 が活性酸素種（ROS）

の産生と ROS 依存性アポトーシスを抑制することを報告した（高橋、2013）。 

これらのことから、私たちは、USP10/p62/G3BP1 による活性酸素産生の抑制とアグリソーム形

成の誘導が、酸化ストレス下での、タウあるいはα-シヌクレインオリゴマーによる神経細胞の

細胞死の抑制に重要な役割を果たすと考えた。これらを踏まえて、本研究では、PDや AD などの

神経変性疾患における、USP10/p62/G3BP1 の役割を検討する。 

 

２．研究の目的  

 

PD はドーパミン作動性神経細胞の選択的細胞死を特徴とする神経変性疾患である。興味深いこ

とに、ドーパミンはドーパミン作動性神経細胞で産生される神経伝達物質であるが、ドーパミン

が神経細胞内に過剰に蓄積すると、活性酸素の産生と酸化ストレスを引き起こし、神経細胞に毒

性を示し、神経細胞死を誘導する。また、この細胞死が PD の発症に深く関与することが示唆さ

れている。本研究では、USP10 がドーパミンによる神経細胞株の活性酸素依存性アポトーシスを

抑制するのかを調べた。 

 

３．研究の方法  

 

1） 細胞：SH-SY5Y 細胞はドーパミン作動性神経に由来する細胞株である。 

2） 細胞死の計測：ドーパミンによる細胞死は、細胞内の脱水素酵素活性から生存細胞数（死細



胞数）を計測する CCK-8 法で定量した。アポトーシスは、アポトーシスの指標である切断型

Caspase3 の発現量を免疫染色法で定量し、評価した。 

3） ノックダウンによる蛋白質の発現抑制：目的とする蛋白質に対応する siRNA を SH-SY5Y 細胞

に遺伝子導入し、siRNA の標的蛋白質の発現量を低下させた（ノックダウン, KD）。siRNA を

導入した SH-SY5Y 細胞をドーパミンで処理し、細胞毒性を定量し、細胞死関連蛋白質の発現

量をウエスタンブロット法で調べた。 

4） USP10 と p62 の結合の計測： p62 と USP10 の相互作用は、細胞をドーパミンで処理し、細胞

抽出液を作製し、特異抗体を用いた共免疫沈降法とウエスタンブロット法で解析した。 

 

４．研究成果  

SH-SY5Y 細胞において、USP10 の siRNA を用いて USP10 の発現をノックダウン(USP10-KD)し、さ

らにドーパミンで処理した。ドーパミンは、SH-SY5Y 細胞にアポトーシスを誘導し、このアポト

ーシスは USP10 の発現低下により促進された（図 1）。また、この細胞死が抗酸化剤（NAC）処理

により抑制されたことから、ドーパミンによるアポトーシスは活性酸素の産生に関連している

ことが示唆された。 

Nrf2 は、酸化ストレスに応答し、抗酸化遺伝子群の発現を誘導する転写活性化因子である。

また、Nrf2 が神経細胞の ROS 依存性細胞死を抑制することも知られている。Nrf2 活性は Keap1

タンパク質によって抑制され、p62 タンパク質によって活性化される。ドーパミンによる細胞死

における Nrf2 と p62 の役割を調べるために、USP10-KD 細胞をドーパミンで処理し、Nrf2 と p62

のタンパク質量をウエスタンブロット法によって測定した。 野生型細胞をドーパミンで処理す

ると、p62、Nrf2、HO-1（Nrf2 の標的遺伝子）のタンパク質レベルが増加し、この増加は USP10-

KD によって抑制された（図 2）。  

SH-SY5Y のドーパミンによる細胞死は、USP10-KD と同様に、p62-KD あるいは Nrf2-KD によっ

ても増加した。一方、ドーパミン処理による USP10-KD 細胞のアポトーシスは、Keap1-KD によ

り減少した（図 3）。これらの結果から、USP10 は Nrf2 の抗酸化活性を促進することにより、

ドーパミンによるアポトーシスを抑制し、神経細胞を保護するキープレイヤーであることが明

らかとなった。 

リン酸化した p62（pp62/Ser349）は、リン酸化していない p62 よりも強く Keap1 に結合し、

Keap1 の分解を誘導する。免疫沈降法を用いて、USP10-KD による pp62/Ser349 の量の変化を検

図 1. 神経細胞株で USP10 の発現が低下すると、ドーパミンによるアポトーシスが促進される。 



討した。ドーパミン処理の前後で、UP10-KD 細胞の pp62/Ser349 量は、野生型細胞よりも減少

していた（図 4、黒矢印）。これらの結果は、USP10 が pp62/Ser349 の量を増加させることで

Nrf2 活性を高めることを示唆している。 

 

【今後の展望】 

 

PD や AD などの神経変性疾患の病因や病態には、酸化ストレスが関与していることが広く示

知られている。 本研究は、USP10 がドーパミン作動性神経細胞の酸化ストレスによるアポトー

シスを抑制することを明らかにした。従って、USP10 活性の低下が、PD や AD の病態を悪化させ

ることが示唆される。また、Nrf2/Keap1/p62 システムに対する USP10 の活性が、PD,AD を始めと

した酸化ストレス関連疾患の創薬ターゲットとしても有望であることを示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. USP10 の発現低下により、ドーパミンによる Nrf2 と p62 レベルの上昇が抑制される。 

図 3. Keap1 の発現低下は、USP10 の発現低下によるドーパミン誘導性細胞

死の増加を抑制する 



 

図 4. USP10 の発現が低下すると、リン酸化された p62 の量が減少する 
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