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研究要旨 

Wiskott-Aldrich 症候群の原因遺伝子である WASP 遺伝子産物は、WASP 結合蛋白質 WIP と複合体を形成

して T 細胞受容体（TCR) シグナル伝達系下流に位置し、T 細胞活性化とアクチン重合化を制御することは知

られていたが、WASP 蛋白分解機構とその機能的意義は不明であった。また、WIP が WASP 蛋白質安定化に

重要であることが我々によって報告されている。今回我々は、T 細胞受容体シグナル伝達系における WASP

蛋白分解機構とその機能的意義を明らかにする目的で、ヒト T 細胞、293T 細胞、WASP 欠損および Cbl-b 欠

損マウスの脾臓 T 細胞を用いて解析を行った。その結果、WASP 蛋白は TCR 刺激後、経時的に Ca 依存性蛋

白分解酵素であるカルパインによる断片化と、Cbl ファミリー（Cbl-b、c-Cbl）ユビキチンリガーゼと共沈し

てユビキチン化を受け、その後 26S プロテアソームによる分解を受けることが明らかとなった。また、野生

型 T 細胞におけるカルパイン特異的阻害剤の添加と、Cbl-b 欠損マウス T 細胞においてアクチン重合化が有意

に増加した。しかしながら、WASP 欠損マウス T 細胞においてはカルパイン阻害の効果は認めなかった。こ

のことから、T 細胞における WASP 蛋白分解機構は、WASP が活性化された後に、カルパインによる断片化

と Cbl ファミリーによるユビキチン化によって蛋白分解を受け、TCR シグナル伝達系においてアクチン重合

化を機能的に負に制御していることが明らかとなった。  

 

A. 研究の目的 

Wiskott-Aldrich 症候群（WAS）は、多様な免疫

不全、難治性湿疹、血小板減少を 3 主徴とした X 染

色 体 連 鎖 性 原 発 性 免 疫 不 全 症 で あ り 、

Xp11.22-p11.23 に存在する WASP 遺伝子が原因遺

伝子である。WASP 蛋白は T 細胞活性化やアクチン

重合化に重要な役割を果たす。また、恒常的活性化

変異によって自身を活性化構造へ変化させて、X 染

色 体 連 鎖 性 好 中 球 減 少 症 （ X-linked severe 

congenital neutropenia; XLN）や骨髄異形成症候群 

（myelodysplastic syndrome; MDS）を起こす。一

方、T 細胞において WIP 蛋白は WASP 蛋白の安定

化を制御することや、Cbl ファミリー蛋白が T 細胞

受容体（TCR）と WASP-WIP 複合体の間の分子集

団に存在し、TCR シグナル経路を負に制御すること

が知られていた。そこで我々は、T 細胞活性化シグ

ナル下でのWASP蛋白分解機構の詳細を体系的に明

らかにし、その機能的意義解明することを本研究の

目的とした。 

 

 

 

 

B. 研究方法 

 主に T 細胞株、293T 細胞、WASP および Cbl フ

ァミリーノックアウトマウス T 細胞を用いて、分子

生物学的手法により、WASP 蛋白質分解機構を解析

した。 

 

C. 研究結果 

1）WASP は in vitro において、カルパインの基質と

なり、ユビキチン-プロテアゾーム経路で分解された

（図 1、2）。 

 



 

 
2) 同様にWASPは TCRシグナル伝達系においても、

経時的にカルパインによって切断され、ユビキチン-

プロテアゾーム経路で分解された（図 1, 2）。 

3) c-Cbl と Cbl-b は TCR シグナル伝達系を負に制御

するユビキチン E3 リガーゼである。Cbl ファミリー

蛋白質はTCR刺激下にてWASPと複合体を形成し、

E3 ユビキチンリガーゼとして働いた。同様の結果が、

293T細胞の一過性発現系においても示された（図 3）。 

 

4) WASP のチロシンリン酸化は、TCR シグナル下に

おいて WASP のユビキチン化に関わっていた。 

5) T 細胞においてカルパイン阻害剤はアクチン重合

化の downregulation を負に制御したが、WASP ノ

ックアウトマウスでは起こらなかった。また、c-Cbl

ノックアウトマウス T 細胞ではアクチン重合化は増

強した（図 4）。 

 
 

D.考察 

TCR シグナル伝達系における WASP 活性化後に

起こる WASP 蛋白蛋白分解には、カルパインと Cbl

ファミリー蛋白によるユビキチン化が関与しており

ことを明らかにした。また、この WASP 蛋白分解機

構はアクチン重合化を機能的に負に制御している事

も明らかとなった（図 5）。 

 
しかしながら、WASP 蛋白と Cbl ファミリー蛋白と

の結合が直接的か、他蛋白が介在しているかについ

ては不明である。これは c-Cbl が多様な蛋白と関与

しているためであり、更なる解明が必要である。ま

た、X 連鎖性 WAS におけるミスセンス変異が WIP



結合領域に集中しWASP蛋白質の不安定化が病態の

根底にある点、および常染色体劣性 WAS としての

WIP 欠損症でも WIP ノックアウトマウス同様、

WASP 蛋白質の不安定化が報告されている。これら

の分子病態の理解に、今回の WASP 蛋白分解機構は

重要であると考えられた。 

 

E.結論 

WASP 蛋白は TCR 刺激後、経時的に Ca 依存性蛋

白分解酵素であるカルパインによる断片化と、Cbl

ファミリーユビキチンリガーゼによってユビキチン

化を受け、プロテアソームによる分解を受けること

が明らかとなった。また、この WASP 蛋白分解機構

は、TCR シグナル伝達系においてアクチン重合化を

機能的に負に制御していることが明らかとなった。

これらは X 連鎖性 WAS および常染色体劣性 WAS

の分子病態を理解する上で重要である。 
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