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R-Smad脱ユビキチン化酵素USP15
によるTGFβシグナル制御

乾　雅史　博士

Department of Medical Biotechnologies, University of Padua
∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞∞
日時：１２月６日（火）１６：００－１７：００
場所：東京大学 理学部2号館 第一講義室（２０１号室）
要旨：TGFβシグナルは細胞内メッセンジャーであるReceptor-activated-Smad (R-Smad)のユビキチン化により抑制的に制御されている。これまでに複数のユビキチンリガーゼとそれによるR-Smadのポリユビキチン化および分解の促進が報告されてきたが、それらと拮抗する脱ユビキチン化酵素が存在するかどうかは不明であった。我々はTGFβシグナルおよびBMPシグナルの伝達に不可欠なR-Smadの脱ユビキチン化酵素としてUSP15を同定した。USP15は哺乳類細胞におけるTGFβ/BMPシグナルによる標的遺伝子の発現・細胞の運動やアフリカツメガエルの中胚葉遺伝子の発現に必須であった。また、生化学的なUSP15の機能解析より、R-Smadはタンパク質分解にはかかわらないモノユビキチン化によりそのDNA結合活性が抑制されていることが示された。これらの結果からR-Smadのモノユビキチン化とUSP15による脱ユビキチン化というTGFβの新しい可逆的な制御機構が明らかになった。
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