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HSC70 coordinates COP9 signalosome and SCF ubiquitin ligase activity to enable a prompt 
stress response 
(HSC70はCOP9シグナロソームとSCFユビキチンリガーゼを協調して制御し、迅速なストレス応

答を可能にする) 

論文内容の要旨 

 

〔目 的(Objective)〕 

SCFユビキチンリガーゼは、Cullin-RING E3リガーゼファミリーに含まれ、多様な基質を分解し、細胞周期やアポト

ーシスなどの細胞プロセスを制御する。NEDD8の結合（NEDD8化）によって活性化し、COP9シグナロソーム複合体(CSN)

によるNEDD8の脱結合（脱NEDD8化）で不活化されることが知られているが、細胞内での両者の協調制御機構は解明さ

れていない。今回分子シャペロンであるHSC70の結合タンパク質の網羅解析にてCSNが同定されたことをきっかけに、

HSC70がCSNとSCFを協調して制御しているという仮説を立て実験を行った。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

まず、非ストレス下でHSC70抗体を用いた共免疫沈降を行い、マウス心臓組織や培養細胞にて内因性HSC70と結合す

る新規タンパク質として、CSNを同定した。それぞれのタンパク質を精製し、結合実験をin vitroで行ったところ、HSC70

はCSNと直接結合し、その脱NEDD8化活性をHSC70のATPase活性非依存的に増強することが明らかとなった。 

次に、SCF活性化ストレス下で同様に共免疫沈降を行ったところ、HSC70とCSNの結合は減弱する一方、HSC70は活性

化SCF（NEDD8化SCF）と結合することが明らかとなった。こちらについてもタンパク質を精製し、in vitroで結合実験

と機能解析を行ったところ、HSC70はNEDD8化SCFと直接結合し、ATPase活性依存的にユビキチン化活性を増強すること

が明らかとなった。 

これらの相互作用がいかにして制御されているかを精製タンパク質や培養細胞を用いて検証したところ、HSC70と

CSNの結合は基質結合型NEDD8化SCFによって競合的に阻害され、HSC70は代わりに基質結合型NEDD8化SCFと結合する一

方で、基質非結合型NEDD8-SCFはHSC70とCSNの結合を阻害しないことが明らかになった。この結果から、基質結合型

NEDD8-SCFが豊富な状況（SCF活性化ストレス下）ではHSC70は基質結合型NEDD8化SCFと優位に結合し、そのユビキチン

化活性を増強する一方で、基質が少ない非ストレス下ではHSC70はCSNと優位に結合し、脱NEDD8化活性を増強すること

でSCFを不活化状態で維持していることが示唆された。 

最後に細胞実験にて機能解析を行い、HSC70によるCSNとSCFの制御機構の役割を検証した。HSC70の阻害薬・ノック

ダウンによってSCF基質の分解が遅延することを明らかにし、SCF活性化ストレスであるUV照射に対してHSC70ノックダ

ウン細胞が脆弱であることを示した。これらの結果から、HSC70によるCSNおよびSCFの協調制御機構がストレス応答に

おいて重要な役割を担うことが示唆された。 

 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

HSC70はCSNの脱NEDD8化とSCF基質のユビキチン化を協調的に制御し、迅速なストレス応答を可能にする。 

 

 

 




