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研究成果の概要（和文）：本研究は哺乳動物で6－7種類のサブタイプが発現するimportin-alphaファミリー分子
の多機能性、ならびにその高次生命現象との関連性、を明らかにすることを目的とした。本研究によって
importin-alphaのサブタイプ特異的な機能が、脳・生殖機能や病態に重要であることが分かった。さらに、核輸
送以外のimportin-alphaの機能が、これらの生命現象には重要であることが強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to clarify the role of importin-alpha family molecules in 
mammals, especially focusing on their relationship with various physiological phenomena. Our study 
demonstrated that the subtype-specific functions of importin-alpha are important for brain 
development and reproductive function. Furthermore, our data suggested that the non-transport 
functions of importin-alpha could be critical for normal physiological activity in mammals.

研究分野： 細胞生物

キーワード： 核輸送　importin　がん細胞　ノックアウトマウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞質から核へのタンパク質の輸送において主に働いていると考えられてきた核輸送因子importin-alphaが、
様々な細胞内局在を示しながら、核輸送以外の機能を発揮して哺乳動物の高次生命現象に関わっていることを明
らかにした。これらの知見は、がんなどimportin-alphaが高発現する各種病態メカニズムの解明にも有用であ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
真核細胞では遺伝情報であるゲノム DNA が保持される核と、タンパク質合成の場である細胞質
が核膜により隔たれており、機能分子が絶えず核膜孔を介して核―細胞質間を行き来している。
核―細胞質間分子輸送は、核輸送因子 importin-α、importin-β、RAN、核膜孔構成因子ヌク
レオポリンなど、進化上保存された分子によって行われ、その基本メカニズムは酵母からヒト
に至るまで保存されている。しかしながら、複雑な組織で構成される哺乳動物では、核輸送因
子や核膜孔の多様化により緻密な輸送制御が行われていることが分かってきた。その一例が、
核輸送因子 importin-αであり、出芽酵母では１種類しかないのに対し、哺乳動物では６－７
種類のサブタイプが存在する。哺乳動物の importin-α は、組織・発生時期特異的な発現パタ
ーンを示し、また輸送基質の特異性を持つ事で物質輸送の多様性を生み出していると考えられ
る。さらに近年、importin-α が細胞核、細胞膜、紡錘体など、様々な細胞内部位に局在し、
核輸送以外の細胞内イベントにも関わっている多機能タンパク質であることが分かってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では核輸送因子 importin-αの機能と哺乳動物の高次生命機能の関連を明らかにする。
さらに、importin-α の核輸送以外の機能にも着目し、その多機能性という視点から高次生命
機能を理解する。ノックアウトマウスの表現型解析や、様々な細胞内局在を示す importin-α
と、その多機能性の関連に着目して解析を進める。 
 
３．研究の方法 
（１）Importin-α2の多様な細胞内局在と相互作用因子 
Importin-α2は、がん細胞で高発現し、核、細胞質、細胞膜など、多様な細胞内局在を示すこ
とが分かっている。そこで様々ながん細胞からプロテオーム手法によって相互作用因子を同定
し、細胞核、細胞膜における機能を解析する。 
 
（２）ノックアウトマウスの作製と解析 
サブタイプのなかでも高い相同性を示す Importin-α3 と Importin-α4に着目し、ノックアウ
トマウスを樹立して、両者の哺乳動物個体における生理機能を明らかにする。 
 
（３）Importin-α4と脳機能 
これまでに SNP(Single Nucleotide Polymorphism)解析による Importin-α4と精神疾患の関連
が示唆されている。また精神疾患患者の死後脳組織において Importin-α4が減少していること
が報告されている。そこで、申請者らが作成した Importin-α4 ノックアウトマウスを用いて行
動解析や脳組織の解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）Importin-α2の多様な細胞内局在と相互作用因子 
5 種類のがん細胞を用いて、がん細胞種、ならびに細胞画分特異的に Importin-α2と相互作用
する複数の因子を同定した。これらのうち、膜局在することが知られる Importin-α2相互作用
因子については、その遺伝子ノックダウンを行うと、Importin-α2の細胞外への分泌が促進さ
れることが分かった。また Importin-α2は、がん細胞で核に局在することが知られているが、
核内ではクロマチンと相互作用していることが明らかとなった。 
 
（２）Importin-α4と精子形成 
Importin-α4ノックアウトマウスの解析を進めるなかで、雄性不妊傾向があることが明らかと
なった。そこでノックアウトマウスの精巣と精子の解析を行った結果、Importin-α4ノックア
ウトマウス精子の運動能に異常があることが分かった。精子では Importin-α4は先体付近に限
局して局在していることから、核輸送以外の機能によって精子形成に関与していることが示唆
された。一方、Importin-α4 と高い相同性をもつ Importin-α3 のノックアウトマウスでは、
その傾向は見られなかった。これまでの研究から精母細胞や円形精子細胞において
importin-α3 は細胞質に、importin-α4 は核に局在することが分かっていることから、
importin-α4の核内機能が精子形成に関与している可能性が考えられる。 
 
（３）Importin-α4と精神疾患 
Importin-α4ノックアウトマウスの行動解析を行ったところ、不安関連行動が見られた。また
免疫組織化学解析の結果から、Importin-α4は複数の脳組織で顕著な核局在を示すことが分か
った。通常、Importin-αは細胞質に局在して核輸送に備えていると考えられていることから、
これら複数の脳組織では、Importin-α4 が核輸送以外の機能を発揮して神経細胞の機能発現に
関わっている可能性が示唆された。実際に、選択的に Importin-α4 によって核輸送されている
と考えられている複数の輸送基質については、ノックアウトマウスにおいても正常に核に輸送
されていることが分かった。また興味深いことに、ノックアウトマウスでは、複数の炎症性サ
イトカインの上昇が見られ、慢性的な炎症が起きていることが示唆された。これらの結果は、
Importin-α4の核輸送以外の機能によって生体の炎症反応が抑えられ、正常な脳活動が支えら



れていることを示唆している。 
 
（４）ヒト Importin-αサブタイプ特異的モノクローナル抗体の取得 
マウスの Importin-α8 は細胞分裂期の紡錘体に局在することが知られている。ヒト
Importin-α8 に対するモノクローナル抗体を取得し、細胞内局在を観察した結果、ヒト
Importin-α8は強く核内に局在するが、紡錘体には局在しないことが分かった。 
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