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研究成果の概要：  

核膜と染色体に注目し、その構造とダイナミクスの解明を行うため、核膜と染色体の双方に
結合する生体因子として Barrier-to-Autointegration Factor (BAF)や lamin A、Sun/Kash 蛋
白質などの核膜因子に注目し、ヒト細胞やショウジョウバエ、分裂酵母を用いて、その細胞内
動態と機能の解析を行った。独自に開発した live CLEM イメージング法などを用いて解析し、
核膜や核膜を構成する分子が、細胞増殖、分化、老化、アポトーシスに重要な働きをすること
を分子レベルで明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

核膜タンパク質や核ラミナの変性・欠失が、
筋ジストロフィーや心筋症、リポジストロフ
ィー、早老症など、様々な病気を引き起こす
ことが分かってきていた。このことは、核膜
の正常な形成・維持が、細胞周期や細胞増殖
の維持といった細胞レベルの機能に必須で
あるだけでなく、個体の維持にも重要である
ことを示している。しかし、核膜の機能や構
造、そのダイナミクスに関して、分子レベル
での理解はなされていなかった。 

２．研究の目的 
本研究課題は、細胞分裂周期・増殖・分化・

発生・老化・アポトーシスでの核膜の機能と

構造変化を明らかにすることを目的とする。

具体的には、１）細胞周期で核膜や染色体構

造を形成・維持する仕組み、２）細胞老化で

の核膜および染色体構造変化、３）発生やア

ポトーシスにおける核膜構造変化を分子レ

ベルで理解し、真核生物の増殖・分化・老化

などの生命現象での核膜－染色体の相互作



用の役割を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
主に分子イメージングの手法を用いて解

析を行う。特定の分子を蛍光で標識し、その

分子の動態を、生きた細胞（もしくは個体）

で観察することによってダイナミクスを明

らかにする。また、イメージング法と分子遺

伝学の手法を組み合わせ、変異体や分子ノッ

クアウト（もしくはノックダウン）を行うこ

とにより、特定の蛋白質因子の機能を解析す

る。 
 

４．研究成果 

細胞増殖における核膜と染色体相互作用の

ダイナミクス 
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細胞増殖過程における核膜のダイナミク

スを理解するため、主に生細胞蛍光イメージ

ング法を用いて、核膜分子が染色体の周りに

集合する過程を詳細に調べた。核膜タンパク

質を DNA 上に運んでくるタンパク質として、

核膜蛋白質であるエメリン(emerin)と、DNA

の双方に結合するタンパク barrier-to- 

autointegration factor (BAF)に注目し解析

を進めた。まず、FRAP 法を用いて間期での細

胞内分子運動を測定したところ、BAF は１秒

当たり 1～50 μm2という自由拡散に近い速さ

で細胞内を動いていること、emerin や MAN1

などの膜タンパク質は核膜内を並進拡散で

進むことが分かった。また、２つの蛍光分子

間に起こる蛍光共鳴エネルギー転移 (FRET)

の測定を行い、エメリンと BAF が生きた細胞

の核膜上で直接結合することを明らかにし

た(Shimi et al, J. Struc. Biol. 2004)。

哺乳類細胞に存在する BAF は S期には核内に

存在すること、RNAi を用いて BAF をノックダ

ウンすると S期が遅延することを発見し、核

内 BAF は正常な S期の進行に必要であること

を示した(Haraguchi et al, S. Cell Sci., 

2007)。分裂期になると、核膜は一旦崩壊し、

染色体分離の後に、速やかに染色体上に再形

成される。我々は、この過程を解析するため

に、生細胞蛍光イメージング法を用いて解析

を行った（Dechat et al, J. Cell Sci., 2005: 

Haraguchi et al, J. Cell Sci., 2008）。さ

らに、独自に開発した新規イメージング法と

して live CLEM 法を用いて解析を行った（図

１）。この方法は、生きた細胞で目的分子の

ダイナミクスを解析した後、同じ細胞を、電

子顕微鏡で膜構造や微細構造を観察するも

のである。この方法によって、BAF は、核膜

再形成に先だって、コア領域と呼ばれる染色

体領域に結合し、immobile なポリマー構造を

作ること、また、RNAi により BAF をノックダ

ウンすると核膜形成が遅れることから、BAF

は、コア領域での核膜形成に重要な働きをす

ることを報告した（Haraguchi et al, J. Cell 

Sci., 2008）。 

細胞分化における核膜と染色体相互作用の

ダイナミクス 

我々の解析により、核膜は、細胞分化に伴

って、その構造を変化させることが分かって

きた。哺乳類細胞では、細胞老化の過程で、

核構造の変化に先立って BAF が核膜から脱

落し、細胞質に局在を変えることを発見した

(Haraguchi et al, J. Cell Sci., 2007)。減

数分裂という分化過程での核膜機能につい

ては、分裂酵母を用いて解析した。分裂酵母

の全ゲノムにある遺伝子約 4500 の約３分の

１にあたる 1500 個に対し、ゲノム上の各遺

伝子に直接 GFP遺伝子を融合した細胞株を作

製し、うち約 800 個の遺伝子に対して GFP 遺

伝子が融合した細胞株を作製した(Hayashi 

et al, Genes Cells,2009)。この細胞株では、

遺伝子発現は、本来のプロモータによって制

御されるために、GFP 融合遺伝子の過剰発現

がなく、細胞内局在は現実を反映している可
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能性が高い。核膜に局在するタンパク質や、

セントロメアやテロメアなど、染色体の特殊

領域に局在するものに関して、その分子動態

と機能の一端を明らかにした(Chikashige et 

al, Genes Cells, 2004; Ding et al, J. Cell 

Biol. 2006; Hayashi et al, Mol. Biol. Cell, 

2006; Asakawa et al, Cell Div., 2007)。

減数分裂期に発現量が増加するタンパク質

を DNAマイクロアレーの結果に基づいて検索

し、核膜とテロメアに結合するタンパク質と

して bqt1 と bqt2 と名付けた新規タンパク質

を同定した。遺伝学的な方法とイメージング

の手法を用いて、これらのタンパク質は、減

数分裂期のテロメアの移動、相同染色体組み

換え、胞子形成（高等動物では精子や卵子形

成に相当）に直接間接的に必須であることを

証明した(Chikashige et al, Cell, 2006)。

Bqt1 と bqt2 が揃うと、核膜タンパク質 Sad1

と染色体末端テロメアの両方が Bqt1/bqt2を

介してつながるようになる。それによって、

核膜を介して、細胞質に存在する微小管上の

動きがテロメアに伝わり、細胞質から核内の

染色体テロメアを機械的に動かすことがで

きることを証明した（図２）。我々の発見を

契機として、出芽酵母やマウス、線虫でも類

似研究が行われ、これらの真核生物でも同様

の仕組みがあり、核膜タンパク質が減数分裂

の初期反応に重要であることが次々と発見

された（Chikashige et al, Chromosoma, 

2007）。この研究は、ヒトでも、核膜機能が

卵子や精子のような生殖細胞を作り出す過

程に重要な役割を果たす可能性を示唆する

ものである。 

核膜内の核ラミナまたは核脂質膜の構造

を形成しているタンパク質に着目して、核膜

が真核細胞の細胞レベルから組織レベルま

での核機能をどのように制御しているかを

明らかにするため細胞生物学的および分子

遺伝学的手法を用い研究を進めた。 

 2本鎖DNA結合タンパク質でありLEMドメイ

ンと相互作用する BAF について、ショウジョ

ウバエのノックアウト動物の成虫原基組織

の発生過程を詳細に解析し、高頻度にアポト

ーシスが誘導されていることを見いだした。

また BAF が DNA やラミンの分解前のアポトー

シスのかなり初期に DNA結合能を失うことも

明らかにし(図３)、BAF がアポトーシスの制

御にも関与していることを示唆した。 

 核骨格として DNA複製や遺伝子発現の制御

に重要であり、さらにヒト遺伝病の原因遺伝

子である A- および B-タイプラミンの機能を

明らかにするため、ショウジョウバエを用い

てノックアウト動物を作製し機能解析も進

めた。Bタイプラミン null 個体を用いた解析

では、サナギ胚発生期の種々の成体組織の形

成に大きな障害があり、特に中枢神経・卵巣

では組織形成が未成熟で停止しているが消

化器系では過形成（肥大）を生じ、同一個体

内で組織により相反する形態異常がおこっ

ていることを見いだした。変異体ではホルモ

ンレセプターや老化マーカーなど各種遺伝



子の発現に異常が起こっていたことから Bタ

イプラミンは、転写には必須ではないが、転

写を正確に行うための制御に関わっている

と推測している。さらにこの変異体を用い内

在性ラミンがない状態でラミンタンパク質

による核ラミナ形成の機構の解析も進めた。

これまでの in vitro の結果と異なり、Aタイ

プと Bタイプのラミンは、核ラミナ形成の動

態が異なっており、in vivo で発現させたラ

ミンはお互いに相互作用することなくそれ

ぞれが独立して核脂質内膜下に重合し核ラ

ミナを形成することを示した(図４)。このこ

とから核膜は均一ではなく、それぞれのラミ

ンにより特徴的な核膜ドメインが形成され

核機能が制御されていることを推測してい

る。 
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