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は　じ　め　に

　我が国を含めた先進諸国において，生活習慣の変化に
より生じる肥満は，深刻な健康問題として指摘されてい
る．小胞体 (ER) ストレスは肥満により誘導され，肝臓
にインスリン抵抗性を引き起こすが，これらの機序は完
全には解明されていない．当研究室は，ヒト肝臓遺伝子
発現情報から，2型糖尿病患者に肥満が加わると，プロ
テアソーム関連遺伝子群の発現が変動することを報告し
た1)．その機序を遺伝子改変マウスと培養細胞を用いた
実験から検証した結果，プロテアソーム機能障害が肥満
による肝臓でのERストレスの原因の一つであることを
つきとめた2)．
　真核生物には2つのタンパク質分解系，オートファ
ジー－リソソーム系とユビキチン－プロテアソーム系 

(UPS) が存在する．UPSでは，プロテアソームにより分
解される基質は，分解の目印となるユビキチン (Ub) 鎖
がつけられ，ユビキチン化タンパク質 (Ub-prs)となる．
プロテアソームは，このUb-prsを選択的に除去すること
で，細胞内のタンパク質恒常性維持に寄与する (図1)．
プロテアソームは26Sプロテアソームとも呼ばれ，分解
の中心である20Sプロテアソームと19Sと呼ばれる蓋か
ら成る (図1)．19Sは，Ub-prsのUb鎖を捕捉し，Ub-prs 

をATP依存的に20S内腔へと送り込む．20Sプロテアソー
ムは単独で存在することもあり，非ストレス下とストレ
ス下で，その複合体の在り方を変えてタンパク質分解機
能を維持する3)．
　しかし，肥満がいかにプロテアソーム機能を障害する
か，またプロテアソーム機能を高めることがER ストレ
ス軽減につながるのかは不明のままである．そこで本研
究では肥満時にプロテアソーム機能が低下する機序を解
明するため，肥満状態で観察される高インスリン状態が
UPSに及ぼす影響についてラット肝癌由来H4IIEC3細胞
を用いて検討した．

結　　　　　果

インスリンは26Sプロテアソーム活性を低下させる
　インスリンを2時間作用させた際のプロテアソーム活
性をin-gel analysisで確認した．この方法は，プロテア
ソーム全体の活性測定ではなく，Native-PAGEによりプ
ロテアソームを26Sと20Sに分離し，それぞれの活性を
ゲル中で確認する．プロテアソームにより分解を受ける
と蛍光を発する基質ペプチドを作用させ，蛍光の強さで
プロテアソーム活性を評価した．インスリン2時間処置
では，26Sプロテアソーム活性は低下した．
インスリンはUb-prs量を低下させる
　26Sプロテアソーム活性が低下するインスリン添加後
2時間におけるUb-prsの蓄積を，ウエスタンブロット法
により確認した．インスリン2時間処置では，26Sプロテ
アソーム活性は低下するにもかかわらず，Ub-prs量は減
少していた．
インスリンによるプロテアソーム活性低下とUb-prs量
減少はUSP14を介している
　Ub-prsのUb鎖は，Ub化酵素により伸長し，脱Ub化酵
素 (DUBs) により切断される．USP14はDUBsのひとつ
で，プロテアソームと共にあるものと，単独に存在して
いるものがある．USP14は，26Sプロテアソームによっ
て分解される基質のUb鎖を切断することで，26Sプロテ
アソームによるタンパク質の分解を遅らせる．USP14

は，単独では触媒活性がほとんどなく，プロテアソーム
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図 1．ユビキチン化による基質タンパク質の分解とプロテア
ソームの構造
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と共に存在するか，リン酸化Aktによるリン酸化を受け
て作用が亢進する4, 5)．インスリンシグナルはAktをリン
酸化することで活性化する．そこで，このUSP14がイン
スリン作用時の26Sプロテアソーム活性やUb-prs量に関
与しているのではないかと考え，USP 14阻害薬のIU14) 

が，インスリン2時間処置における26Sプロテアソーム活
性とUb-prs量に及ぼす作用を観察した．IU 1はインスリ
ンによる26Sプロテアソーム活性の低下，及びUb-prs量
の減少を阻害した．このことは，インスリンがAktリン
酸化を介してUSP14を活性化させ，26Sプロテアソーム
活性の低下及び，Ub-prs量の減少に関与していることを
示唆する (図2)．
インスリンによるERストレスの増加に対するUSP14の
影響は限定的である
　インスリン添加後2時間は，ERストレスマーカーであ
るリン酸化 IRE1αとCHOPのタンパク質量を増加させ
た．このとき，インスリンとIU1の併用はインスリン単
独と比べて26Sプロテアソーム活性を十分に高めている
にも関わらず，リン酸化 IRE1αとCHOPのタンパク質量
をほぼ変えず，USP14はインスリンによるERストレスの
増加に大きな影響を与えないと考えられた．

考　　　　　察

　本研究ではH4IIEC 3細胞において，インスリンの短時
間処置がUSP14を介してプロテアソーム活性を抑制し，
同時にUb-prs量を減らすことを見出した．このことは，
インスリンがUPSによるタンパク質分解に関与している
ことを示唆する．一方，UPSの阻害は一般にERストレス
誘因の一つだが2)，USP14阻害薬は，インスリンにより増
加したリン酸化 IRE1αとCHOPのタンパク質量に影響を
与えなかった．Bennett et al. は，インスリン短時間処置
によるプロテアソーム活性低下にinsulin-degrading 

enzyme (IDE)の関与を示したが6)，インスリンがプロテ
アソーム活性を低下させる意義はまだ分かっていない．
今回，このインスリンによるプロテアソーム活性低下が
USP14阻害薬により回復することを見出したが，IDEと
の関係は不明である．USP14はプロテアソームによる分
解制御を介して，老化や癌化と強い関連があるmTORの
タンパク質量を変化させるという報告もある5)．今後，
肝臓の正常細胞やin vivoでの実験による検証が必要では
あるが，インスリンによるプロテアソーム活性低下の機
序とその意義が詳細に解明されれば，肥満や糖尿病だけ
に留まらず，細胞の老化や癌化の研究にも貢献できるか
もしれない．

結　　　　　語

　インスリンによるプロテアソーム活性の低下にUSP 14

が関与することを示した．インスリン作用によるプロテ
アソーム活性制御に関わる分子発見は，肥満および高イ
ンスリン血症の新たな治療法開発のターゲットとなる可
能性がある．
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図 2．今回の実験結果より提案されるモデル


