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研究成果の概要（和文）：　本研究では、重要な細胞制御機能因子である核膜孔複合体に注目し、幹細胞特性に
関わるエピジェネティクス制御機序を解明することを目的とした。
　申請者は、核膜孔複合体がゲノム配置制御を介して、幹細胞特性維持に関わる遺伝子の発現を活性化すること
を見出した。また、このゲノム配置に関与する相互作用領域を決定することに成功した。本研究により、これま
での転写制御因子-標的遺伝子の情報に加え、これらの核内空間で維持・制御される３D情報を得ることに成功し
た。ゲノムの構造・機能の更なる理解により、細胞の形質決定機序の根本原理や癌活性化シグナル確立に至るゲ
ノム時空間動態解明の一助になることが期待される。

研究成果の概要（英文）：This study aims to unmask stem-cell specific epigenetics regulation by 
nuclear pore complex (NPC).
I found that NPCs-mediated spatial-regulation of genomic DNA resulted in activation of 
oncogene-expression. Further, interacting mode between NPC and transcription environment was 
identified. These results gives annotation spatio-temporal information of transcription regulators 
and its target genes. Further study of NPC-mediated genomic structure and function will unmask how 
NPC regulates cell-fate determination mechanisms and cancer initiation-/progression.   

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 核膜孔複合体　エピジェネティクス　腫瘍生物学　分子細胞生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　遺伝子発現制御は細胞の形質決定に関わる機構である。これまでに幹細胞や癌細胞で中心的役割を担う転写制
御因子とこれらの標的遺伝子の解明がなされてきたが、核内における構造・機能相関の解明は未だなされていか
った。
　本研究により、NPCが核内ゲノムの配置・機能制御に関与すること、さらにNPCとゲノムの相互作用機序の一部
を解明できた。本研究により明らかにされた、NPC-ゲノム相互作用阻害により、人為的な遺伝子発現操作をでき
る可能性があり、再生医療や癌治療への応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

皮膚組織を構築する組織幹細胞、ケラチノサイトは自己複製しつつ、分化細胞を生じることに

よって秩序ある階層構造を維持する。ケラチノサイトの幹細胞特性を制御する機能分子（転写因

子や細胞内キナーゼ）については広く研究されており 1)、これら機能分子の遺伝子変異が幹細胞

特性制御の異常を引き起こし、扁平上皮癌(Squamous Cell Carcinoma; SCC)の発症・悪性化を引

き起こす 2)。しかし、未だ SCC の克服には至っておらず、SCC の病態制御に向けた新規治療標的

分子の探索は重要な研究課題である。 

核膜孔複合体（Nuclear Pore Complex；NPC）は 30種類のヌクレオポリン分子（NUP）から成

るタンパク質複合体であり、核膜における唯一の分子輸送ルート‘核膜孔’を形成する 3)。最近、

組織特有の NPC 発現様式が存在し、これらが NPC の機能変換を起こすことで組織幹細胞の性質

を制御することがわかってきた 4)。例えば、NUP153 はエピジェネティクス制御(遺伝子の配列変

化によらない遺伝子発現制御メカニズム)を介してマウス ES 細胞の多能性を維持する一方、神

経幹細胞への分化誘導過程で役割を終えた NUP153 の発現は消失する 5)。また、筋芽細胞の分化

に伴い発現量が上昇する NUP210 は、分化過程で発生する小胞体ストレスを軽減し、細胞死から

防護する 6), 7)。一方、皮膚組織幹細胞やこれらに起因する SCC 細胞の形質決定に関わる NPC の

機能は不明である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 

本研究は、皮膚組織を構築する組織幹細胞ケラチノサイトと扁平上皮癌細胞に共通する幹細

胞特性（自己複製システムと未分化維持）に関わる NPC 作動原理を解明することである。また、

NPC の発現異常と SCC 発症・悪性化の関連性について明らかにし、ケラチノサイト特有の自己複

製システムを標的とした皮膚疾病の新たな予防・治療法の開発に貢献できる 

 

３．研究の方法 

本研究では、幹細胞特性に関わる NUP153 の機能を明らかにするために、以下について取り組

む。①NUP153 が作用するゲノム領域をクロマチン免疫沈降（ChIP）シークエンス法により同定

し、NPC が制御する遺伝子領域を解明する。また、既知のゲノム機能制御因子の ChIP シークエ

ンスデータと比較解析をすることで、NPC が作用する領域の機能的意義を明らかにする。

②NUP153 の発現量を抑制した細胞における遺伝子発現プロファイルを RNA シークエンス法で決

定し、NUP153 により制御される標的遺伝

子を決定し、この標的遺伝子発現制御に

関わるエピジェネティクス制御機構を

解明する。相互作用因子の同定について

は、時間・予算内で可能であれば遂行す

る。以上により、NUP153 が基盤となるケ

ラチノサイト特有の自己複製制御メカ

ニズムを解明する。 
 



４．研究成果 

 当初計画していた遺伝子改変マウス実験を変更し、ケラチノサイトと扁平上皮癌細胞におけ

る NUP153 の発現量ならびに機能解析をすることで、NUP153 を基盤とする自己複製システムの解

明に取り組んだ。 

NUP153 の発現量を抑制した細胞の遺伝子発現様式を RNA シークエンス法により、核膜孔複合

体（NPC）が幹細胞特性維持に関わる遺伝子の発現を活性化することを見出した。また、内在性

NUP153 を標的とした ChIP シークエンス法により、NPC にが相互作用するゲノム領域を決定する

ことに成功した。また、NUP153 分子の特定領域が、核膜孔複合体が介するエピジェネティクス

制御に必要であることを見出した。現在、これらの成果を論文投稿準備中であり、本稿において

詳細なデータを示すことができないことをお詫びしたい。 

本研究により、これまでの転写制御因子-標的遺伝子の情報に加え、これらの核内空間で維持・

制御される３D情報を得ることに成功した。また、本研究により NPC によるゲノム作用機序はこ

れまで研究されてきた転写制御因子とは異なる可能性が高いことが見出されており、NPC による

遺伝子活性化機序の理解ならびに標的分子の解明により、ゲノム構造・機能を遮断できる薬剤の

開発と治療応用への展開が期待される。また、ゲノムの構造・機能の更なる理解により、細胞の

形質決定機序の根本原理や癌活性化シグナル確立に至るゲノム時空間動態解明の一助になるこ

とが期待される。 
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