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研究成果の概要：核―細胞質間蛋白質輸送に関する研究は、輸送因子や核膜孔複合体構成因子

の同定・性状解析などが進み、基本メカニズムの理解が進んだ。しかし、核―細胞質間蛋白質

輸送が、細胞分化、個体発生、細胞周期などの複雑な生命現象にどのように関連しているか不

明である。本研究では、細胞核が様々なストレスにどのように応答するのかを、核―細胞質間

蛋白質輸送制御の観点から解明を進めた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
核―細胞質間蛋白質輸送機構に関する研究
は、輸送担体である importin ファミリー分
子、importin ファミリーを代表とするアダ
プター分子、低分子量 GTPase である Ran
の発見ならびに性状解析が精力的に進めら
れ、輸送機構に関する基本的な分子メカニズ
ムのモデルが提唱される段階にまで研究は
進展した。しかし、核―細胞質間蛋白質輸送
が、個体発生、細胞分化・増殖、細胞周期と
いった様々な生命現象とどのように深く関

連しているのか、単に必要因子を輸送してい
るだけなのかという疑問についてはほとん
ど研究が進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
 
アダプター分子として機能する importin 
が、importin に結合することなく単独で核
内に移行するという活性の生理的意義を解
明する目的で解析を進める過程で、細胞が紫
外線照射や熱ショック、酸化ストレスなどの
様々なストレスを受けた時に、そのストレス
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に応答して速やかに importin が核内に集
積するという興味深い現象を見出した。そこ
で、importin のストレス依存性細胞内局在
変化の分子メカニズムを明らかにするとと
もに、細胞核がストレスに応答してどのよう
に反応し、ストレスに対処するのかを、核―
細胞質間蛋白質輸送制御の観点から解明す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

（１）細胞核ストレス応答最初期反応の解
析： importin の核内集積は、ストレスを負
荷して数分以内に観察され始める非常に早
い反応であるので、その分子メカニズム、反
応カスケードを解明することにより、細胞核
ストレス応答の最初期段階でどのようなこ
とが起こるのかを知る。 
 
（２）Ran のストレス依存性細胞内局在変化
の分子基盤の解明：ストレス負荷によって、
速やかにRanの局在が細胞質側に偏るという
結果の分子基盤を FRET 法などを用いて知る。 
 
（３）ストレス依存性核―細胞質間蛋白質輸
送制御機構の解明：細胞がストレス負荷を受
けた場合に、細胞質から核内に輸送されるべ
き蛋白質の種類や量に変化がある可能性が
考えられ、核―細胞質間蛋白質輸送装置がス
トレスにどのように応答して制御されるか
を知る。 
 
（４）ストレス応答時における細胞核内での
importin の生理的役割の解析：核内集積し
た importin が、輸送因子としての役割以外
の機能を果たしているかを解明する。 
 
４．研究成果 

（１および２）細胞核ストレス応答最初期反

応の解析と Ran のストレス依存性細胞内局

在変化の分子基盤の解明 
細胞がストレスに晒されると、先ず、細胞

内 ATP 量が低下し、続いて GTP 量の低下が

誘導される。細胞内 GTP 量が低下すると、
GDP/GTP 交換反応による GDP 結合型 Ran
〔４．研究の主な成果（続き）〕 
から GTP 結合型 Ran への変換が効率よく行
なえなくなり、核内に GDP 結合型 Ran が増
加する。その結果、受動拡散により GDP 結
合型 Ran が細胞質に漏出する。核内の GTP
結合型 Ran が低下することにより、正常時に
は、importin の核外輸送因子である CAS
と GTP 結合型 Ran の働きにより核外に運び
出されていた importin が核から運び出さ
れなくなり、importin の核内蓄積が進行す
ることがわかった。 
 

（３）ストレス依存性核―細胞質間蛋白質輸

送制御機構の解明 

ストレス条件下の細胞に、典型的な核蛋白質

であるSV40 T抗原の核局在化シグナルを持

つ基質をインジェクションしたところ、その

輸送効率が著しく低下していることがわか

った。一方、同じ条件下で、ストレスに応じ

て核へ移行することが知られている分子シ

ャペロンの hsc70 や ERK2 は核内へ速やか

に移行することがわかった。これらの結果は、

ストレスに対応して、細胞は、数多く存在す

ると思われる核輸送経路のうち、importin 
による通常の核輸送経路を抑制し、スト

レス応答性の分子を効率よく核へ輸送でき

る状態に制御する機構があることを示唆し

ている。 
 

（４）ストレス応答時における細胞核内での

importin の生理的役割の解析 
核を DNase I で処理することにより遊離し
てくる分画に importin は多く含まれてい
ることから、核内集積 importin の核内での
存在様式として、クロマチンに結合している
ことが推測できた。また、importin には、
DNA と直接結合する活性があることもわか
った。そこで、核内で遺伝子発現に影響を及
ぼす可能性を考え、核外輸送されない
importin の変異体を発現させ、DNA マイ
クロアレイ解析を行った結果、２倍以上発現
が変動する遺伝子が数多く同定され、遺伝子
発現調節に関与している可能性が強く示唆
された。 
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