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研究成果の概要（和文）： ヌクリングノックアウトマウスやヌクリングノックダウンの系を用

い、ヌクリングの遺伝子欠失は NF-B 活性化異常に伴うアポトーシス経路の異常を誘導し、

その結果として細胞障害性ストレスに対して抵抗性を獲得していることを明らかにした。これ

が肝炎・肝癌発症率の上昇をもたらしている一因であることが強く示唆された。以上の成果は

肝炎・肝癌発症機構の解明及び新規治療戦略への発展に結びつくことが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We revealed that Nucling is important for the strict regulation of NF-B signal in resting 

state. Aberrant activation of NF-B in Nucling-deficient tissues or cells showed defect 

of apoptosis pathways resulted in the resistance against cytotoxic stress. It is possibly 

one of the factors for the high prevalence ratios of hepatitis and hepatic cancer. These 

results will lead to the elucidation of the regulatory mechanism of the pathogenesis of 

the diseases or to the development of novel therapeutic strategies. 
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１． 研究開始当初の背景 
マウスヌクリング遺伝子は全長1411アミノ

酸をコードし、またその配列中にはアンキ

リンリピート、ロイシンジッパーモチーフ

及び二つのt-SNARE コイルドコイルドメイ

ンといったタンパク質間相互作用に重要と

思われる複数のモチーフが同時に存在する

構造を有する。それまでの研究成果より、

我々は本遺伝子のコードする蛋白分子が細

胞障害性ストレス時に誘導される複数の細
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胞死（アポトーシス）誘導情報伝達経路を

制御していることを示す知見を得ていた。

ヌクリングは種々の細胞外ストレスにより

細胞内に発現が誘導され、アポトーシス誘

導分子Apaf-1と分子間相互作用して、その

アポトーシス誘導時の核移行及び細胞内発

現を制御することにより、Apaf-1/カスパー

ゼ9 経路（アポトゾーム経路）の活性化に

関与している。さらに、Nuclear factor-B 
(NF-B)とも相互作用し、その核移行を制御

することにより、NF-Bの標的である種々

のアポトーシス関連遺伝子（ガレクチン３

等）の転写活性を制御している。また、抗

アポトーシス分子ガレクチン３との相互作

用により、アポトーシス抑制経路の制御に

も関与が強く示唆されていた。細胞障害性

ストレスによるアポトーシス細胞死が主た

る病態として考えられている一例として、

パーキンソン病が挙げられる。パーキンソ

ン病は大脳黒質ドーパミン産生細胞の脱落

を中心とした神経変性疾患であり、その機

序の全容は未だ解明されていない。パーキ

ンソン病モデル動物として1-methyl-4-phen
yl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)投与動

物がしばしば用いられる。MPTPの生体内

代謝産物1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP
+)は黒質神経細胞に選択的に作用し、パー

キンソン病の病態と同様のミトコンドリア

電子伝達系の破綻を引き起こす事により、

細胞を死に至らしめる。このMPTPによる

黒質神経特異的細胞死にApaf-1/カスパー

ゼ９経路が関与していることを示唆する結

果はそれまで幾つか報告されていた。我々

はヌクリングノックアウトマウスにMPTP
を投与することにより、実際にこのパーキ

ンソン病モデルマウスではApaf-1/カスパ

ーゼ９経路が発症に重要であり、その神経

細胞死にヌクリングが重要な役割を担って

いることを明らかとしてきた。ヌクリング

の関与が示唆されるNF-B経路は、近年発

ガン機構への関与が注目されてきている。

特に肝炎に伴う肝ガンの発症機構において

は、肝実質細胞及びクッパー細胞における

NF-Bの活性化及びそれに伴うアポトーシ

ス抑制が極めて重要な役割を担っているこ

とが明らかとなってきている。ヌクリング

ノックアウトマウスでは初代培養胚細胞に

おいてNF-Bの持続的活性化が観察されて

いたが、生体肝組織においても多くのヌク

リングノックアウトマウス個体においてN
F-Bの持続的活性化を最近確認している。

また、同ノックアウトマウスでは肝炎・肝

ガンの自然発症率が生後一年を経過した集

団で著増することが観察されている。また、

同ノックアウトマウスでは肝クッパー細胞

数が激減していることが最近確認された。

このクッパー細胞の減少はアポトーシスに

よることを複数のアポトーシスマーカーで

確認している。肝ガン発症症例におけるク

ッパー細胞の減少は今のところ報告が確認

されておらず、肝ガン発症におけるクッパ

ー細胞の新たな関与機構の発見へ繋がるこ

とが期待される。現在我々はこのクッパー

細胞死の制御機構の解明を目指して研究を

進めている段階である。 

 
２．研究の目的 

本研究は、我々が単離同定した新規細胞

死（アポトーシス）制御分子「ヌクリング 

(Nucling)」の、ヒト生体内における生理機

能と病態における意義の解明を最終目標と

している。本研究では、ノックアウトマウ

スを主たる研究材料に用い、「炎症性及び

腫瘍性疾患に関連した、病態の発症機構へ

の関与の解明」を中心テーマに据えた研究

を推進する。 

 
３．研究の方法 
(1) ヌクリングノックアウトマウスにおける

NF-B活性化異常の発症機序を解明する

ために、ヌクリングのNF-B経路における

作用機序を詳細に検討した。 

 

① ヌクリングは細胞障害性ストレス応

答蛋白として、特にTNF刺激による

発現誘導が強い。TNFはNF-B経路

の活性化因子でもある。ヌクリング

の発現にTNF-NF-B経路が関与し

ているかどうかを検討した。具体的

にはNF-B活性化が認められないp50

遺伝子欠失マウス由来の細胞（徳大

ヘルスバイオサイエンス研究部林良

夫教授より供与予定）を用いて、TNF
刺激によるヌクリングの発現を

RT-PCR, Northern blot, Western 

blot等で検討した。 

 

② リポポリサッカライド(LPS)は生体

内に進入するとToll様受容体(TLR4)

を介してNF-Bを活性化し種々の生

理活性物質産生を誘導することによ

り生体内に多大な影響を及ぼすこと

が知られていることから、この系を

ヌクリングKOマウスに導入し、その

反応性を詳細に検討した。 

 



 

 

４．研究成果 

ヌクリングノックアウト(KO)マウスでは肝
炎・肝癌の自然発症率上昇が観察された。ま
た、その背景に NF-B シグナルの活性化異
常が疑われた。そこで、我々は実際に NF-B
の異常活性化をヌクリング KOマウス由来の
細胞や組織で確認し、更にこの異常に関連し
て、同 KO マウスでは肝炎・肝癌発症率の上
昇をはじめとする種々の炎症性疾患を呈す
ることを明らかとした(図１)。 

図１ ヌクリング KO マウスにおける肝炎、肝癌発症機

序モデル 

 

図２ ヌクリング KO マウスは LPS 毒性に対する抵抗

性を獲得した 

 
そこでこのような NF-B の異常が本当に生
理的異常を引き起こしうるのかどうかを検
討することにした。リポポリサッカライド
(LPS)は生体内に進入すると Toll 様受容体
(TLR4)を介して NF-B を活性化し種々の生
理活性物質産生を誘導することにより生体
内に多大な影響を及ぼすことが知られてい
ることから、この系をヌクリング KO マウス
に導入することにした。野生型マウスで
100%死に至らしめるに十分な量を同 KO マ
ウスに腹腔投与したところ、致死率数％とい

う高い耐性を示した(図２)。LPS によって誘
導されるサイトカインの標的臓器である肝
臓に於いて、アポトーシス細胞死の有意な低
下が野生型に比較して認められた。また分子
レベルで検討したところ、同 KO マウスでは
NF-B によって制御されている抗アポトー
シス分子(cIAP1/2)の増加や、アポトーシス誘
導分子 Apaf1 の減少などが確認された(図３)。 

図３ ヌクリング KO マウスでは LPS により誘導され

るはずのアポトーシス経路が障害されている 

 
以上より、ヌクリングの遺伝子欠失は NF-B
活性化異常に伴うアポトーシス経路の異常
を誘導し、その結果として細胞障害性ストレ
スに対して抵抗性を獲得していることが明
らかとなった。これが肝炎・肝癌発症率の上
昇をもたらしている一因であることが強く
示唆された。以上の成果は肝炎・肝癌発症機
構の解明及び新規治療戦略への発展に結び
つくことが期待されるため、これをまとめ、
報告した。 
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