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研究成果の概要（和文）：核膜に局在する核膜タンパク質は細胞の分化運命決定に関与するなど、細胞の機能発
現に重要な役割を果たす。本研究は核膜タンパク質であるLem2とBqt4の欠損が致死性を示す理由を明らかにする
ことを目指した。Lem2とBqt4の両方が欠損した細胞では核膜に大きな穴が開き、そこから核のタンパク質が漏出
することが原因で細胞が死ぬことが分かった。炭素鎖が21以上の極長鎖脂肪酸および極長鎖脂肪酸を含むセラミ
ドと呼ばれる脂質を増加させる酵素Elo2の過剰発現によってこのような穴は開かなくなったことから、核膜タン
パク質が脂質膜の組成を制御していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Inner nuclear membrane proteins play an important role for cell 
functionalities such as differentiation. This study aimed to understand why and how the double 
deletion of inner nuclear membrane proteins, Lem2 and Bqt4, confer synthetic lethal phenotype. This 
study clarified that the double deletion of Lem2 and Bqt4 caused the breakage of nuclear membrane 
accompanied by the leakage of nuclear protein. Overexpression of the very-long-chain fatty acids 
synthase Elo2 rescued these phenotypes, indicating that inner nuclear membrane proteins involve in 
maintaining nuclear membrane lipid composition.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で核膜が破れず機能するために核膜タンパク質が必須であることが分かった。核膜が破れずにいるために
は脂質膜組成比が重要となることもわかった。本研究で明らかになった極長鎖脂肪酸は生体内の総脂肪酸量のわ
ずか数％しかないのにも関わらず必須の機能を持つ重要な脂質である。極長鎖脂肪酸はスフィンゴシンとセラミ
ドと呼ばれる脂質を形成し、皮膚を乾燥から防ぐバリア機能を持つ。これまでセラミドは主に細胞膜に存在する
と考えられてきたが、核膜でも核内環境維持のためのバリア機能を果たすことが考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
核膜は小胞体（ER）と連続した脂質膜

（核膜外膜と内膜）、核膜タンパク質、

核ラミナ、核膜孔複合体から成る構造

体である（図１）。核膜は核と細胞質を

空間的に隔てる障壁であるだけでな

く、核膜タンパク質がクロマチンと相

互作用することによって、ゲノムの核

内への収納や転写制御を行う。ある種

の核膜タンパク質の欠損や変異が

様々な細胞の分化異常や筋ジストロフィー、早老症など重篤な病気を引き起こすため、核膜タン

パク質によるクロマチンの機能制御機構の解析が精力的に進められている。しかしながら、高等

真核生物では 100 種を越す核膜タンパク質同士が機能重複しているため、単一タンパク質の機

能欠損変異が表現型につながりにくく、詳細な分子メカニズムの解析が難しいという問題があ

る。 

この問題を解決する方法として、我々は単細胞真核生物である分裂酵母をモデル細胞として

用いてきた。この方法を用いることで、Lem2 と呼ばれる核膜タンパク質が栄養状態依存的にヘ

テロクロマチン形成を促進するなど、他の核膜タンパク質では見られないユニークな機能を持

つことが明らかとなった。この中で最も注目すべきは、Lem2 と別の核膜タンパク質である Bqt4、

たった二つの核膜タンパク質を破壊すると致死となることであった。Bqt4 は染色体末端である

テロメアを核膜につなぎ止め、クロマチンの核内配置維持に関与するため、Lem2-Bqt4 の二重

破壊によってクロマチン機能に

重大な影響が起こり、致死とな

ると推測された。ところが、極

長鎖脂肪酸（側鎖の炭素数が 21

以上の脂肪酸）合成に関わる

elo2 遺伝子が Lem2-Bqt4 破壊

株の致死性を相補することが分

かった（図 2）。 
 
２．研究の目的 
本研究では Elo2 が Lem2-Bqt4 二重破壊の致死性を相補する分子メカニズムの解析を通して、

極長鎖脂肪酸鎖合成における Lem2-Bqt4 の役割を明らかにすることを目的とした。また、Lem2-

Bqt4 と極長鎖脂肪酸合成との関わりや、極長鎖脂肪酸合成によってなぜ合成致死性が相補され

るかを明らかにすることで、核膜タンパク質を基盤とした脂質合成制御の生物学的意義を検討

する。 
 
３．研究の方法 
本研究では分裂酵母をモデル生物とし、Elo2 が Lem2-Bqt4 二重破壊の合成致死性を相補する

分子メカニズムを遺伝学・分子生物学・細胞生物学・生化学的手法を用いて解析する。 

【解析１】Elo2 が触媒する脂肪酸鎖合成段階の同定 

 
図 1. 核膜の構造 

 

 

図 2．本研究で課題とした Lem2-Bqt4-Elo2 の関わり 



分裂酵母 Elo2 はその配列相同性から極長鎖脂肪酸合成を行うことが推測されるが、実験的に証

明されていない。これを機能相補実験と質量分析で明らかにする。 

【解析２】Elo2 が Lem2-Bqt4 二重破壊の合成致死性を相補する分子メカニズムの解析 

Elo2 による合成致死の相補メカニズムとしては、Elo2 過剰発現によって細胞内の極長鎖脂肪酸

または極長鎖脂肪酸から合成されるスフィンゴ脂質量が変動する酵素活性依存的な可能性と、

過剰発現によって他のタンパク質の局在や機能に影響を与えるなどの間接的な影響による可能

性が考えられる。そこで Elo2 の酵素活性を失わせるような変異を導入し、これが相補活性に影

響するかを検討する。 

【解析３】極長鎖脂肪酸が核膜機能に与える影響の解析 

 Lem2-Bqt4 二重破壊の合成致死性が Elo2 で相補されたことから、Lem2-Bqt4 二重破壊によっ

て核膜、特に脂質膜の機能が失われたことが致死に至る原因となったと推測される。そこで

Lem2-Bqt4 二重破壊の核膜機能への影響を蛍光の位置情報と電子顕微鏡の解像度を組み合わせ

た、蛍光―電子顕微鏡相関観察法を用いて観察する。 
 
４．研究成果 

始めに分裂酵母 Elo2 が触媒する脂肪酸合成段階の同定を行った。近縁種である出芽酵母 ELO

遺伝子との相補実験および質量分析の結果から、分裂酵母 Elo2 は側鎖 24 以上の極長鎖脂肪酸

合成を行うことが分かった。極長鎖脂肪酸は細胞内ではセラミドという分子として存在する。質

量分析の結果から、Lem2-Bqt4 二重破壊株ではこのセラミド分子が減少していることが分かり、

それは Elo2 の過剰発現によって回復した（図 3）。Elo の酵素活性が相補活性に必要かどうかを

検討するため、活性中心と考

えられているヒスチジン残

基をアラニンに変えた変異

体（H168A）を作製し、

Lem2-Bqt4 二重破壊に導入

した。この変異体の過剰発現

では生育できなかったこと

から、Elo2 が極長鎖脂肪酸およびセラミドを合成することが Lem2-Bqt4 二重破壊株の相補に

必要であることが分かった。 

次にLem2-Bqt4二重破壊株の核膜形態や核膜のバリア機能への影響を蛍光顕微鏡と電子顕微

鏡を用いて解析した。Lem2-Bqt4 二重破壊株では核膜が破れて核内のタンパク質が細胞質に漏

出し、核膜のバリア機能が喪失す

ることがわかった（図 4）。elo2 を

過剰発現すると核膜のバリア機

能が回復した。したがって、Elo2

を過剰発現することによって極

長鎖脂肪酸量が増加し、核膜が破

れにくくなったことで致死性を

回復できたと考えられた。 

Lem2-Bqt4 二重破壊株の致死

性を相補する Elo2 以外の遺伝子

のスクリーニングも進め、機能未

 
図 3．Elo2 過剰発現によるセラミド量の回復 

 

図 4．lem2bqt4 二重破壊に起因する核膜の破れ 



知の遺伝子を同定した。アミノ酸配列解析から、この遺伝子は極長鎖脂肪酸からセラミドを合成

する酵素であることが示唆され、putative ceramide synthase1(PCS1)と名付けた。PCS1 は Elo2

と協調して働くことで致死性を回避していると考えられた。PCS1 は Lem2-Bqt4 二重破壊によ

って引き起こされるセラミドの減少をレスキューしたが、生化学的、遺伝学的解析などからそれ

自身がセラミド合成活性を持つわけではなく、補助的に働いていることが示唆された。また、１）

PCS1 の Lem2-Bqt4 二重破壊の致死性に対する相補能が PCS1 のゴルジ体局在に依存していた

こと、２）Lem2 と Bqt4 をともに働かなくすると PCS1 がゴルジ体に局在できなくなったこと

から、PCS１は Lem2-Bqt4 の制御下で起こる、極長鎖脂肪酸もしくはセラミド分子のゴルジ体

への運搬を担うことが考えられた。一方で、PCS1 遺伝子を破壊しても、Elo2 の相補能には影

響がなかったことから、Elo2 と PCS1 は独立した機構で核膜・小胞体・ゴルジ体の脂質膜構成

を制御している可能性が考えられた。 
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