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研究成果の概要（和文）：ヌクレオポリンNup98融合遺伝子産物は白血病の病因因子として知られているが、その発が
んメカニズムは依然として不明な点が多い。本研究によってNup98融合遺伝子産物Nup98-Hoxが局在する核内ドット構造
はヘテロクロマチン近傍で特異的なヒストン修飾と高頻度に共局在を示すことが分かった。さらに、これらのドット構
造はNup98のFGリピート領域、そしてNup98-Hox結合因子群によって維持されていることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The function of oncogenic Nup98-fusion protein remains almost unknown. Our study d
emonstrated that Nup98-Hox localizes as small dots in the nucleus that frequently associated with specific
 histone modifications. Furthermore, the formation of these nuclear dots was dependent on the FG repeats o
f Nup98 and its associated factors.  
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１．研究開始当初の背景 

核膜孔複合体は約３０種類のクレオポリ

ンと呼ばれる構成因子により形成されてい

る。ヌクレオポリンは、核－細胞質間物質輸

送のみならず、遺伝子発現や細胞周期の制御

といった様々な生命現象と深く関っている

ことが近年明らかとなってきた。一方、これ

まで複数のヌクレオポリンの機能異常が

様々な病態に結びついていることが報告さ

れているが、それらのメカニズムは依然とし

て不明な点が多い。ヌクレオポリンのひとつ

であるNup98は現在までに少なくとも３０種

類の異なる生理活性を持つパートナー遺伝

子との融合遺伝子を形成することが報告さ

れており、これらは急性骨髄性白血病(AML)、

慢性骨髄性白血病(CML)、骨髄異形成症候群

(MDS)において発現が確認されている。さら

にマウスを用いた実験により、Nup98 融合遺

伝子の発現が白血病の病因となる事が証明

されている。Nup98 のパートナー遺伝子とし

てはホメオボックス転写因子(HoxA9, HoxD13, 

PMX1 等)、DNA トポイソメラーゼ(TOP1, 

TOP2B)、ヒストンメチルトランスフェラーゼ

(NSD1, NSD3)、グアニンヌクレオチド交換因

子 (RAP1GDS1) 、 膜 骨 格 タ ン パ ク 質

(Adducin-3)など、様々な生理活性を持つ遺

伝子が知られているが、これらの Nup98 融合

遺伝子の発現による発がんメカニズムを説

明できるモデルは未だに存在しない。 

 

２．研究の目的 

本研究ではNup98融合遺伝子産物による発

がんメカニズムを解明する。特にヒト Nup98

の N 末端 FG 領域とホメオボックス転写因子

HoxA9 のホメオドメインを含む C 末端領域か

ら成る融合タンパク質 Nup98-HoxA9（以下、

Nup98-Hox）に着目し、その核内ドット構造

の解析、結合因子群の同定・機能解析などを

行い、Nup98-Hox 発現による細胞がん化メカ

ニズムの解明を目指す。さらに、ホメオボッ

クス転写因子以外のパートナーを持つ Nup98

融合タンパク質についても解析を行い、すべ

てのNup98融合タンパク質で共通に保存され

ているNup98FGリピートの機能を明らかにす

る。 

 

３．研究の方法 

（１）Nup98 融合タンパク質 Nup98-Hox 核内

ドット構造の解析、および結合因子の同定、

機能解析：Nup98-Hox の発現ベクターを作成

し、哺乳培養細胞に発現させ、Nup98-Hox の

核内ドット構造の局在を各種抗体を用いた

共免疫染色により解析した。さらに、タグ付

き Nup98－Hox 融合遺伝子産物を安定に発現

する培養細胞株を樹立し、Pull-down を行い

結合タンパク質を単離し、質量分析法により

同定した。更にこれらの因子に関して遺伝子

ノックダウンを行い、その影響を解析した。 

（２）Nup98 融合タンパク質のドメイン解

析：Nup98 融合タンパク質は様々なパートナ

ー因子とNup98FGリピート領域の融合で形成

されることが分かっている。そこで、Hox 以

外のパートナーを持つ Nup98 融合遺伝子、さ

らにNup98FGリピート領域を他のヌクレオポ

リンの FG リピート領域に置き換えた新規の

融合タンパク質の発現ベクターを作成し、哺

乳細胞で発現させ、細胞内動態を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）Nup98 融合タンパク質 Nup98-Hox 核内

ドット構造の解析：Nup98-Hox ドット構造は

高頻度に DAPI 染色で濃く染まるヘテロクロ

マチン領域近傍に配置していることが分か

った。さらに、様々な抗修飾ヒストンモノク

ローナル抗体で共染色を行った結果、特異的

なヒストン修飾と高頻度に共局在を示すこ

とが分かった。 

（２）Nup98 融合タンパク質のドメイン解

析：Nup98－Jarid1a、Nup98-NSD1 などの

Nup98-Hox 以外の融合タンパク質も核内でド

ット構造を形成することが分かった。しかし

ながら、ドットを形成する細胞の割合や、ド



ットの数、大きさなどは Nup98-Hox とは相違

が認められた。また、Nup98-Hox の Nup98FG

領域を、Nup214、 Nup153、 POM121 などの

FG リピート領域と入れ換えた融合タンパク

質の発現ベクターを作成し、局在を解析した。

その結果、Nup98 以外の FG リピート領域と

Hox の融合タンパク質では、核内ドット構造

への局在化は観察されなかったことから、

Nup98FG 領域特異的な機能が核内ドット構造

の形成に重要であることが分かった。 

（３）Nup98 融合タンパク質結合因子の同定、

機能解析：Nup98-Hox に結合する複数の因子

を同定した。さらに、これらの因子の siRNA

ノックダウンを行い、Nup98-Hox への影響を

観察した。その結果、一部の結合因子に関し

ては、それらのノックダウンによって

Nup98-Hox の核内ドットの数や大きさが減少

することが分かった。また、これまで

Nup98-Hox との関連が示唆されている幾つか

のHox遺伝子の発現が有意に低下することが

分かった。これらのことから、Nup98-Hox 融

合タンパク質の核内ドット構造はNup98FGリ

ピート領域、そして特異的な結合因子群によ

って維持され機能していることが示唆され

た。 
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