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研究成果の概要（和文）：核膜に存在する核膜孔複合体は約３０種類のヌクレオポリンと呼ばれるタンパク質か
ら成る巨大複合体であり、核－細胞質間の物質輸送を担っている。ヌクレオポリンの一つであるRAE1はmRNAの核
外搬出の制御を行っているが、近年様々ながんにおいて高発現しており、がんの悪性化に関与していることが明
らかとなってきた。研究代表者は子宮内膜がんにおいて、がんの悪性化とRAE1の発現レベルとに相関があること
を見出し、がん悪性度の違いにより、RAE1がパートナー分子をスイッチングし、mRNAの搬出を制御することで遺
伝子発現制御を行っていることを示した。

研究成果の概要（英文）：The nuclear pore complex existing in the nuclear membrane is a huge complex 
composed of about 30 kinds of proteins called nucleoporins and is responsible for the transport of 
molecules between the nucleus and the cytoplasm. RAE1 is one of the nucleoporins and controls the 
nuclear export of mRNA. It was reported that RAE1 was highly expressed in various cancers and 
involved in the malignant transformation of cancers. We found that there is a correlation between 
the malignant transformation of cancer and the expression level of RAE1 in endometrial cancer. It is
 suggested that RAE1 switches partner molecules and controls exporting mRNA depend on malignancy.

研究分野： 細胞分子生物学

キーワード： 核膜孔複合体　ヌクレオポリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究代表者は、子宮内膜がんにおいて核膜孔複合体因子RAE1の発現がグレード依存的に上昇していること、がん
の悪性化に伴いRAE1が相互作用分子を変えていることを見出した。これらのことから、RAE1が将来的に子宮内膜
がんの悪性化のマーカーとなりうること、RAE1の発現制御によりがんの悪性化を防ぐ可能性が示された。

※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 

子宮がん、特に子宮内膜がんは先進国の女性において乳がん、大腸がん、肺がんに続いて４番

目に多いがんである。国立がん研究センターによる 2018 年がん罹患予測によると、日本では

14000 例以上が子宮内膜がんである。子宮内膜がんには二つのタイプが存在し、そのうちタイプ

２はエストロゲンレセプター（ER）やプロゲステロンレセプター（PR）の高頻度の陰性化がみら

れ、低分化型であり、悪性度が高く予後が悪い。タイプ２の子宮内膜がんの PR 発現陰性化には

PR遺伝子プロモーターなどのCpG islandの高メチル化やヒストン脱アセチル化が関与しており

（Ren Y et al., Cancer Genet Cytogenet. 175, 107-116, 2007）、また p53 が変異を起こして

いる頻度が高い（The Cancer Genome Atlas Research Network, Nature 497, 67-73, 2013）。

このように、子宮内膜がんの悪性化に関わる多くの因子が見出されてきたが克服にはいたって

おらず、悪性化した子宮内膜がんの病態制御に向けたターゲット因子の探索は重要な課題であ

る。 

研究代表者は、がんの悪性化に関与する新たな制御因子として核膜孔複合体（Nuclear Pore 

Complex: NPC）因子に着目した。NPC は真核生物において核―細胞質間の物質輸送・転写を調節

しており、ヒトでは約 30種類の NPC 因子により構成されている。近年、様々ながんにおいてい

くつかの NPC 因子が腫瘍の形成と進行に関与していることが報告されている。研究代表者は NPC

因子の一つ TPR が、がんにおいて過剰発現し遺伝子不安定性・腫瘍の進行を誘発する Aurora 

kinase A と相互作用することから、TPR の抗がん剤標的としての可能性を示した（Kobayashi et 

al.. Cell cycle 14(9), 1447-58, 2015）。前立腺がんにおいては、NPC 因子の一つである POM121

が高発現することにより NPC 組成が変化し、がんの悪性度を上昇させるという論文が発表され

ている（Rodriguez-Bravo et al., Cell 174, 1200-1215, 2018）。子宮内膜がん患者サンプルに

よる大規模マイクロアレイ解析によると、悪性度が高い患者サンプルにおいていくつかの NPC 因

子に顕著な発現上昇が見られる（The Cancer Genome Atlas Research Network, Nature 497, 

67-73, 2013）。この NPC 因子の発現上昇が子宮内膜がんの悪性化の制御にどのように関与して

いるのかは明らかとはなっていなかった。 

 

２．研究の目的 

研究代表者は子宮内膜がんの悪性化と NPC 因子の関わりについて、子宮内膜がん患者サンプ

ルにおける mRNA 発現プロファイルを解析したところ（TCGA, Provisional）、この NPC 因子の発

現と子宮内膜がんタイプ２において発現が低下している遺伝子群の発現に負の相関があり、NPC

因子の発現が子宮内膜がんの悪性化に関わることが示唆された。そこで研究代表者は NPC 因子

が子宮内膜がんの悪性化に何らかの役割を果たしていると仮説を立てた。本研究の目的は、NPC

因子に着目し子宮内膜がんの悪性化メカニズムを解明することである。 

 

３．研究の方法 

（１）NPC 因子による子宮内膜がん悪性化への関与の解明 

NPC 因子の発現レベルが異なる細胞株を購入もしくは樹立し、悪性化の指標となる細胞増殖能・

未分化能等について解析し、NPC 因子の悪性化への関与を明らかにする。 

（２）NPC 因子を含む悪性化シグナル経路・ターゲット分子の同定 

計画１で樹立した細胞株における①遺伝子発現プロファイルと②相互作用分子を解析し、NPC 因



子が関わる悪性化シグナル経路とターゲット分子を同定する。さらに③NPC 因子とターゲット分

子との相互作用メカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）NPC 因子について、TCGA における子宮内膜がん患者のｍRNA 発現デー

タから腫瘍グレードごとの発現量について比較解析を行った（図１）。この中

から、グレード依存的に発現量が上昇していた RAE1 に着目した。RAE1 タン

パク質は NPC 因子として、mRNA の核外輸送を担っていることが知られてい

る。近年、乳がんにおいて RAE1 の過剰発現が Epithelial Mesenchymal 

Transition: EMT を介して、がん悪性化に関与している（Oh JH et al., Sci 

Rep. 2019, 9(1):2977）ほか、大腸がんにおいてもアポトーシスの抑制を介

して腫瘍進展に関与していることが報告されている（Kobayashi Y et al., 

Cancer Sci. 2021,112(8):3173-3189）。子宮内膜がん細胞株の中から、グレ

ード１由来の Ishikawa 細胞（ESR1＋）、グレード３由来の Hec50B 細胞（ESR1

－）において、細胞増殖能と RAE1 発現量に差があること

を見出した（図２）。RAE1 の発現が高い Hec50B 細胞を用

い、RAE1 のノックダウンを行ったところ、細胞増殖能が低

下すること、幹細胞マーカーの割合が減少することを見出

した（図３）。これらのことから、RAE1 の発現量と子宮内

膜がんの悪性化に相関があることが示唆された。 

（２）次に、RAE1 が関わる子宮内膜がん悪性化シグナル経

路・ターゲット分子を同定するため、RAE1 の相互作用分子を

MS 解析により探索した。これにより、RAE1 は悪性度の高い細

胞内において、悪性度の低い細胞と比較しある種の RNA 修飾

因子とより多く相互作用していることが判明し、がん悪性化

に関与している可能性を見出した。すなわち、RAE1 の状態に

より、相互作用分子（＝RNA 修飾因子）がスイッチし、がんの

悪性化や表現型につながる遺伝子の発現制御を行っている可

能性が示唆された。現在、RAE1 と相互作用する RNA 修飾因子

について解析を続けている。RAE1 に関する研究を続ける中で、新型コロナウイルスタンパク質

と宿主タンパク質との大規模相互作用解析により、RAE1 が新型コロナウイルスタンパク質 ORF6

と相互作用するという論文が発表され（Gordon DE et al., Nature 583(7816):459-468, 2020）、

この論文に着想を得、ORF6 による RAE1 の機能抑制について研究を行った。これにより、ORF6 が

RAE1 と結合することにより、RAE1 の核膜局在を妨害し、結果として RAE1 による mRNA の核外搬

出を阻害していることを見出し、論文発表した。 
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