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研究成果の概要（和文）：細胞がん化に関る事が知られている核膜孔構成因子（ヌクレオポリン）

であるＮｕｐ９８の機能解析を行った結果、Ｎｕｐ９８は核外輸送因子Ｃｒｍ１と結合し、核

外輸送に関与していることが明らかになった。また、Ｎｕｐ９８は核―細胞質間を行き来（シ

ャトリング）しながら核外輸送に関っていることが分かった。更に、白血病において見られる

Ｎｕｐ９８－ＨｏｘＡ９融合遺伝子の発現により、核外輸送が阻害されることが明らかになっ

た。 
 
研究成果の概要（英文）：Nup98 is a frequent target of chromosomal rearrangements in 
leukemia, which is associated with the disease development. Our study revealed that Nup98 
binds to Crm1, a nuclear export factor, and is involved in protein export from the nucleus 
to the cytoplasm. In addition, we demonstrated that the expression of Nup98-HoxA9 fusion 
inhibits the nuclear export. 
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１．研究開始当初の背景 

核膜孔複合体は核膜上に位置する分子量約

１２５Ｍｄａの巨大な複合体であり、真核生

物の核―細胞質間分子輸送における通過点

である。核膜孔複合体は約３０種類の構成因

子（ヌクレオポリン）により形成されるが、

近年、ヌクレオポリンの機能異常と様々な病

態の関連が報告されている。ヌクレオポリン

のひとつであるＮｕｐ９８は、白血病におい

て染色体転座により２０種類以上のパート

ナー遺伝子とＮｕｐ９８融合遺伝子を生成

する事が知られていた。また、Ｎｕｐ９８融

合遺伝子の発現が細胞がん化の要因となる

ことが証明されていた。しかしながら、その
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分子メカニズムについては不明のままであ

った。Ｎｕｐ９８のパートナー遺伝子として

はホメオボックス転写因子やＲＮＡヘリケ

ース、ＤＮＡトポイソメラーゼ、ヒストンメ

チルトランスフェラーゼ、グアニンヌクレオ

チド交換因子をはじめ、様々な生理活性を持

つ遺伝子が報告されていたが、一方で、全て

のＮｕｐ９８融合遺伝子にはＮｕｐ９８の

Ｎ末端部位であるフェニルアラニン-グリシ

ン反復配列（ＦＧリピート）領域が含まれる

ことから、Ｎｕｐ９８ＦＧリピートの機能に

着目して研究を進めることにした。また、予

備実験の結果、Ｎｕｐ９８の機能異常による

細胞がん化メカニズムの解明に繋がる可能

性のあるデータとして、研究開始当初までに

(i) Ｎ末端にＧＦＰタグを付けたＮｕｐ９

８(ＧＦＰ-Ｎｕｐ９８)を培養細胞で発現さ

せると核内で複数のドット構造を形成する

が、その核内ドットには核外輸送因子である

Ｃｒｍ１が共局在を示す事、(ii)ＧＦＰ-Ｎ

ｕｐ９８が形成する核内ドットはＣｒｍ１

の阻害剤であるレプトマイシンＢで細胞を

処理することにより速やかに消失する事、等

のＮｕｐ９８と核外輸送の関連性が示唆さ

れていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は核膜孔構成因子であるヌクレオポ

リンの機能異常による細胞癌化のメカニズ

ムを明らかにする事を目的とした。白血病に

おいて染色体転座により様々なパートナー

と融合遺伝子を生成する事が知られている

ヌクレオポリンであるＮｕｐ９８に焦点を

当て、Ｎｕｐ９８融合遺伝子による細胞がん

化メカニズムの解明を目的とした。特に全て

のＮｕｐ９８融合遺伝子において共通に保

存されているＮｕｐ９８のＮ末端ＦＧリピ

ート部位に着目し、その機能と細胞がん化機

構との関連を追及した。 

 
３．研究の方法 

ヌクレオポリンＮｕｐ９８のＦＧリピート

の機能を明らかにするために、様々な細胞生

物学、分子生物学、生化学的な手法を用いて

研究を行った。具体的には（１）ＧＦＰ融合

タンパク質を用いた細胞内挙動の解析、そし

てその挙動に対する様々な薬剤処理の影響

の解析、（２）Ｎｕｐ９８、Ｃｒｍ１、Ｒａ

ｎＧＴＰなどのリコンビナントタンパク質

を用いた生化学的解析、（３）Ｎｕｐ９８の

様々な欠失変異体を用いたドメイン解析、

（４）抗Ｎｕｐ９８抗体のマイクロインジェ

クションによる核外輸送機能の阻害実験、な

どを行った。 

 

４．研究成果 

（１）内在性Ｎｕｐ９８の細胞内局在への

様々な薬剤処理の影響を観察した。その結果、

内在性Ｃｒｍ１と同様に、内在性Ｎｕｐ９８

は低濃度アクチノマイシンＤ存在下でリボ

ゾームＲＮＡの合成を阻害すると核小体に

移行する事が分かった。更に、アクチノマイ

シンＤ存在下で核小体に移行したＮｕｐ９

８は、同時にレプトマイシンＢ処理を行うこ

とにより消失する事が分かった。以上のこと

から、内在性Ｎｕｐ９８はＣｒｍ１依存的に

核小体に局在している事が明らかとなった。 

 

（２）Ｎｕｐ９８の様々な欠失変異体を作製

し、その内在性Ｃｒｍ１の局在・機能に対す

る影響を解析した（次頁の図参照）。その結

果、Ｎｕｐ９８のＦＧリピートのアミノ酸残

基１２０－３６０の領域がＣｒｍ１と共局

在を示す核内ドットの形成に必須である事

が分かった。更に、これらの変異体の発現に

よりＣｒｍ１依存的な内在性ＲａｎＢＰ１

の核外輸送が阻害されることが明らかとな



 

 

った。 

 

（３）Ｎｕｐ９８とＣｒｍ１の相互作用を生

化学的手法により詳細に解析した。その結果、

Ｎｕｐ９８とＣｒｍ１の結合にはＧＴＰ結

合型のＲａｎが必要である事が明らかとな

った。また、Ｎｕｐ９８のＮ末側のＦＧリピ

ート部位とＣｒｍ１との結合に比べ、C 末側

のＦＧリピートを持たない領域ではその結

合が弱い事が明らかとなった。 

 

（４）代表的なＮｕｐ９８融合遺伝子として

知られているＮｕｐ９８-ＨｏｘＡを細胞に

発現させ、Ｃｒｍ１依存的な核外輸送への影

響を観察したところ、その発現により顕著に

核外輸送が阻害されることが分かった。これ

らの結果は、Ｎｕｐ９８の機能異常によるＣ

ｒｍ１の核外輸送の阻害と、細胞がん化の関

連を示唆するものである。  

 

（５）抗Ｎｕｐ９８抗体の核へのマイクロイ

ンジェクションを行った結果、マーカータン

パク質であるＧＳＴ-ＧＦＰ-ＮＥＳの核外

輸送が顕著に阻害されることが分かった（図

参照）。更に、細胞質へ抗Ｎｕｐ９８抗体を

マイクロインジェクションした場合にも核

外輸送の阻害活性が見られた。また、その際

に細胞質に注入した抗Ｎｕｐ９８抗体が核

へと移行していることが分かった。これらの

ことからＮｕｐ９８は核－細胞質間をシャ

トリングしながらＣｒｍ１依存的な核外輸

送に関っていることが示唆された。 

 

（６）Ｃｒｍ１依存的な核外輸送においてコ

ファクターとして機能するＲａｎＢＰ３が

Ｎｕｐ９８-Ｃｒｍ１-ＮＥＳの相互作用に

濃度依存的な影響を示す事が明らかとなっ

た。 

これらの結果から、次のモデルを提唱するに

至った（次頁の図参照）。すなわち、Ｎｕｐ

９８は核と細胞質間をシャトリングしてい

るが、核内ではＲａｎＧＴＰ依存的にＣｒｍ

１、ＮＥＳ、ＲａｎＢＰ３との核外輸送複合

体を形成し、核外輸送に働く。細胞がん化の

要因となるＮｕｐ９８－Ｈｏｘ融合遺伝子

はＣｒｍ１、ＮＥＳと複合体を形成するが、

Ｈｏｘのホメオドメインにより染色体へ結

合しているため、結果としてＮｕｐ９８のよ

うに効率よく核膜孔へと運ばれず核外輸送



 

 

に対して阻害的に働く。 

 

細胞がん化との関連性が報告されている核

タンパク質の中には核移行シグナル（ＮＬ

Ｓ）と核外輸送シグナル（ＮＥＳ）を同時に

持つものがあり、それらは核－細胞質間を行

き来（シャトリング）している。しかしなが

ら、細胞がん化と分子のシャトリング活性の

相関関係にはいまだ不明な点が多い。今回の

結果から、Ｎｕｐ９８融合遺伝子の発現によ

る核外輸送の阻害がシャトリング活性に影

響し、細胞がん化の引き金となっている可能

性が考えられる。今後は、これらの因子の細

胞内局在制御と細胞がん化の関連性を更に

明らかにしてゆく予定である。 
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