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研究成果の概要（和文）：本研究では、人為的に形成した核内アクチン繊維がクロマチンと相互作用すること、
また核内アクチン繊維の形成によって、Wnt/beta-cateninシグナルにも影響を及ぼすことを見出した。
Wnt/beta-cateninシグナルは遺伝子初期化や細胞分化にも重要な役割を果たすことが知られているが、本研究に
おいて、遺伝子初期化に重要なOCT4遺伝子の発現が核内アクチン繊維によって制御されていることが示された。
さらにG-アクチンあるいはF-アクチンに結合するbicyclic peptideをスクリーニングによって得て、これらが細
胞核のアクチンフィラメントの人為制御に利用できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we showed that artificial nuclear F-actin associates with 
chromatin and that nuclear F-actin affects Wnt/beta-catenin signaling, which has important roles on 
gene reprogramming and cell development. Indeed, the expression of OCT4 is shown to be regulated by 
nuclear F-actin. By screening a peptide library, we identified bicyclic peptides binding to G- or 
F-actin. We also showed a possibility that these bicyclic peptides are useful for artificial 
regulation of nuclear F-actin. 

研究分野： 分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノムは細胞核内にクロマチンとして収
納されており、クロマチンの局所的な構造に
加えて、核内でのクロマチンの空間配置が遺
伝子発現のエピジェネティック制御に重要
な役割を果たす。クロマチンの核内空間配置
には、クロマチンと核骨格との相互作用が寄
与するが、核骨格の機能には不明な点が多か
った。しかし、アクチンファミリーが核骨格
の形成・機能に重要な役割を果たすことが明
らかになってきた。例えば、2012 年に山中
博士と共にノーベル賞を受賞した Gurdon 博
士は、体細胞の遺伝子が初期化して分化多能
性を得る過程
に、核内のア
ク チ ン 繊 維
（フィラメン
ト）形成が必
要であること
を見出してい
る （ 図 １ ）
(Genes Dev, 
2011; Nature 
Rev Mol Cell 
Biol, 2011 ；
Science, 2013)。また、細胞分化や老化の過
程、また DNA 損傷、がんの発生により、核
内のアクチンに変化が観察されることも知
られている。しかし、核内に観察されるアク
チン繊維は動的かつ不安定で、その機能を研
究するためのモデル系が存在せず、その機能
解明は遅れていた。我々はこれまでに、核内
アクチンファミリーによるエピジェネティ
ック制御との関連を研究するモデル系の開
発に取り組み、転写やゲノム安定性維持にア
クチンファミリーが関与することを明らか
にしてきた(Curr Biol, 2008; PLoS Genet, 
2011; Mol Cell, 2014)。また、核内アクチン
繊維が遺伝子発現制御に関与する可能性を
見出している。このような発見によって、核
内アクチン繊維の形成・解消を人為的に操作
することで、遺伝子発現や遺伝子初期化の制
御が可能となることが示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではまず、核内のアクチン繊維の形

成・解消を人為的に操作する方法を確立を目
指した。我々はこれまでに、核移行シグナル
(NLS)を付加したアクチンの発現により核内
アクチン繊維を人為的に形成させ、また核内
のアクチン関連タンパク質 Arp4 が核内アク
チンフィラメント形成を阻害することを示
している。さらに、細胞内に導入して核内ア
クチンに結合可能な、低分子二重環状ペプチ
ド(bicyclic peptide; 図２)のスクリーニング
手法を確立している。これらの方法を組み合
わせることにより、核内アクチンフィラメン
トによる遺伝子発現制御の可能性について
解析した。 

 
近年、核構造と遺伝子発現制御の明確な関

連性を示す結果が蓄積している一方で、その
分子機構の解明は遅れている。本研究はその
解明への大きなブレークスルーとなると共
に、育種や再生医療への応用を通じて、農
学・医学分野にも大きく貢献できる可能性が
ある。核内に一過性のアクチン繊維が形成さ
れる現象は、多くの生物で広く観察されてい
るが、遺伝子発現制御におけるその役割につ
いては長い間疑問であった。また、核構造に
よる遺伝子発現制御の機構を理解し、それを
遺伝子初期化や発生工学に応用利用するこ
とは、農学・医学をはじめとする生命科学の
広い範囲に大きなインパクトを与える。本研
究の成果は、細胞核レベルでのエピジェネテ
ィクス制御機構の理解とその応用可能性を
飛躍的に高めるものと期待される。遺伝子の
初期化は、iPS 細胞作製に必要であるほか、
農学分野では特に、体細胞からのクローン胚
作製において重要である。また、医学分野に
おいては、再生医療に大きく貢献することが
期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、単量体アクチン(G-アクチン)、
および重合アクチン(F-アクチン)に結合す
る bicyclic peptide をスクリーニング・単
離して、研究に用いた。このbicyclic peptide
に加え、核内でアクチン繊維を形成可能な核
移行シグナル(NLS)付加アクチン(NLS-アク
チン)や、核内アクチン繊維形成を阻害する
Arp4 を組み合わせて用いることで、核内のア
クチン繊維の形成・解消を人為的に操作する
方法の確立を試みた。たとえば、アクチンに
対する NLS 付加 bicyclic peptide により、
NLS-actin による核内アクチン繊維形成・解
消の人為的操作を行った。この際、ファロイ
ジン染色、あるいは GFP を付加した
NLS-actin を用いて、核内アクチンの繊維形
成を顕微鏡下で観察した。また、核内アクチ
ン繊維による遺伝子発現制御や遺伝子初期
化の機構を明らかにすることを試みた。連携
研究者の近畿大・三谷匡と海外共同研究者の
Christian Heinisを加えた研究体制を組織し
た。 
 
 



４．研究成果 
まず、核内のアクチン繊維を人為的に操作

する方法の確立を目指した。その結果、変異
型アクチンを利用することにより、異なった
程度の核内アクチン繊維を人為的に形成す
ることに成功した。さらに、この実験系を用
いて、核内アクチン繊維が、遺伝子発現やシ
グナル伝達に及ぼす影響について解析を行
った。その結果、核内のアクチン繊維がクロ
マチンと相互作用すること、また核内アクチ
ン繊維の形成によって、Wnt/beta-catenin シ
グナル伝達にも影響を及ぼすことが見出さ
れた。Wnt/beta-catenin シグナルは、遺伝子
初期化や細胞分化にも重要な役割を果たす
ことが知られている。本研究においても、遺
伝子初期化に重要な OCT4 遺伝子の発現が核
内アクチン繊維によって制御されているこ
とを示すデータが得られた。本研究の結果は、
遺伝子初期化機構の新しいメカニズムの解
明につながると共に、その操作についても新
しい知見を与えるものである。 
 
さらに、G-アクチンあるいは F-アクチンに

結合して、核内のアクチンフィラメント形成
を制御できる可能性のあるbicyclic peptide
をスクリーニングしたところ、多くの候補配
列を得ることができた。これらの候補につい
ては現在も順次解析を行なっているが、少な
くとも複数の bicyclic peptide が、細胞核
のアクチンフィラメントの形成や機能に影
響を及ぼす可能性が示唆された。また、細胞
核内にアクチンフィラメントが遺伝子発現
に与える影響を解析したところ、Wnt シグナ
ルの co-factor である beta-catenin の細胞
内局在性やクロマチン結合において、核内ア
クチンフィラメントが大きな影響を与える
ことが示された。さらに、核内のアクチンフ
ィラメントとクロマチンの相互作用をクロ
マチン免疫沈降法によって明らかにするこ
とができた。現在、得られたbicyclic peptide
を細胞に導入することで、同様の解析を進め
ている。 
 
また、目的タンパク質に高親和結合する二

重環状ペプチド(bicyclic peptide）に注目
し、核内アクチン繊維の形成を調節すること
で、エピジェネティクスを人為的に制御する
ことを目指した。目的タンパク質に高親和結
合する二重環状ペプチド(bicyclic peptide）
に注目し、G-actin および F-actin に特異的
に結合するペプチドのスクリーニングを行
った。その結果、性質の異なる複数の二重環
状ペプチドを得ることができた。これらの二
重環状ペプチドの結合特性を in vitro の実
験系で検証すると共に、これらを生細胞内に
導入することでアクチン機能への影響を解
析した。その結果、これらの二重環状ペプチ
ドのうちのいくつかが、細胞質および細胞核
においてアクチン機能を阻害することが示
された。この結果は、二重環状ペプチドを用

いて、細胞内および細胞核内のアクチン機能
を制御できる可能性を示すものであり、今後
さらにこの二重環状ペプチドによるエピジ
ェネティクスの人為制御に向けた解析を続
ける予定である。 
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