
様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21 年 5 月 28 日現在 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究成果の概要：細胞分化等を誘導する分子の細胞内局在変化の引き金となる Importin ファミ

リーの一つ、Ipo13 遺伝子の減数分裂期生殖細胞細胞分化における役割について研究を進めた。

全長(long)の Ipo13(L-Ipo13)は標的タンパク質カーゴ分子であり核内で活性を示す

ubiquitin-conjugating enzyme 9(UBC9)の核局在を誘導する。しかし、精巣特異的発現を示す、

核移行領域欠損型の Testis specific(TS)-Ipo13 は UBC9 の核への局在化を誘導しなかった。さ

らに両者の共発現では L-Ipo13 の UBC9 の輸送活性が阻害されることを観察した。また、UBC9

が核局在を示さない条件下では、生殖細胞の減数分裂の進行が遅れる様子を観察した。以上の

観察から、転写開始点の使い分けによって得られると推測される TS-IPO13 は、Ipo13遺伝子の

全長産物である L-IPO13 の細胞質核間輸送活性を低下させ、UBC9 などの標的カーゴ分子の核蓄

積を阻害して、減数分裂期の生殖細胞の分化を制御していると結論づけた。 
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１．研究開始当初の背景 

 幾つかの分子の細胞内局在の変化が、細胞

分化等を誘導することよりその生命現象を

制御していることはよく知られているが、そ
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の細胞内局在変化の引き金となる Importin

などの分子自体の発現特異性やその発現制

御機構、そしてその物質輸送活性の制御機構、

さらには細胞分化に着目した研究は、これま

で殆どされていなかった。Ipo13 遺伝子は、

細胞質核間の物質輸送を担う Importin-beta

ファミリーに属するが、他の Importin-beta

とは異なり、Importin-alpha と複合体を形成

せず、単独で物質輸送を行なう非常にユニー

クな分子であり、すでに標的となる物質分子

が幾つか同定されていた。マウスでは、減数

分裂期の生殖細胞にダイナミックな発現様

式を示し、全長(long)の Ipo13(L-Ipo13)遺伝

子産物の発現低下解析から、標的カーゴ分子

のひとつ である ubiquitin-conjugating 

enzyme 9(UBC9)の核への局在化が阻害される

こと、およびパキテン後期へと分化した生殖

細胞の細胞数の減少を引き起こすことの二

つの結果を得て、L-Ipo13 の生殖細胞での時

期特異的な高発現が、減数分裂の進行におい

て重要な役割を果たすと考えられる分子群

の細胞内局在を変化させ、細胞分化を起こす

トリガーになっていると結論づけた（図１）。

しかし、L-IPO13 の物質輸送活性の制御機構

や細胞分化制御については不明のままであ

った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図１ L-IPO13 の高発現によるカーゴ分子

の細胞内局在化） 

 

２．研究の目的 

 マウス減数分裂期生殖細胞において、ダイ

ナミックな発現様式を示す Ipo13 遺伝子の標

的カーゴ分子のひとつである ubiquitin 

conjugating enzyme 9(UBC9) の核への局在

化及び減数分裂の進行に着目して解析を進

め、Ipo13 遺伝子の物質輸送活性の制御機構

や細胞分化における働きを明らかにするこ

とを試みた。 

 

３．研究の方法 

 マウス生殖細胞由来の培養細胞にリポフ

ェクション法により遺伝子発現ベクターや

siRNA を導入後、免疫染色法や核染色法によ

って染色し、標的カーゴ分子である UBC9 の

核局在変化によって遺伝子の過剰発現やノ

ックダウンによる影響を評価した。また、マ

ウス減数分裂期生殖巣（胎仔卵巣）に顕微鏡

下で手術をおこない、上記と同様の遺伝子導

入をおこなった後、in vitro での組織培養系

を用いて培養した。培養後の組織は、免疫染

色法や核染色法により生殖細胞の核を染色

し、減数分裂期の段階別に分類して遺伝子の

過剰発現やノックダウンによる影響を評価

した。 

 

４．研究成果 

 転写開始点の使い分けによって得られる

と推測される TS-IPO13 は、Ipo13遺伝子の全

長産物である L-IPO13 の細胞質核間のシャト

リングに必要と考えられる領域を欠損して

いるが、カーゴ分子の結合領域を保持してい

る。培養細胞において、L-IPO13 の強制発現

は標的カーゴ分子である UBC9 の核局在を誘

導するのに対して、TS-IPO13 の強制発現では

UBC9 の核への局在化を誘導しなかった。これ

は TS-IPO13 が標的分子を結合したまま細胞

質に留まるためと考えられた。そこで

L-IPO13とTS-IPO13の共発現をおこなったと

ころ、TS-IPO13 が L-IPO13 の UBC9 の輸送を

阻害することが観察された。また、組織培養

した生殖巣では、UBC9 が核局在を示さない条

件で減数分裂期生殖巣を培養した場合に、パ

キテン期後期へ分化した細胞数の減少する

様子が観察された。以上の結果から、転写開

始点の使い分けによって得られると推測さ

れる TS-IPO13 は、Ipo13遺伝子の全長産物で

ある L-IPO13 の細胞質核間輸送活性を低下さ



せ、減数分裂期の生殖細胞の分化を制御して

いると結論づけた（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図２ Ipo13遺伝子によるカーゴ分子輸送

活性制御機構） 
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