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研究成果の概要（和文）：本研究ではヌクレオポリン融合遺伝子産物がCRM1依存的に形成する相分離構造体の構
成因子を同定し、その機能を明らかにすることを目的とした。本研究の成果としてヌクレオポリン融合遺伝子産
物とCRM1の双方と相互作用する複数の因子を見出した。さらにゲノム上でもヌクレオポリン融合遺伝子産物と、
これらの相互作用因子が共に集積して遺伝子を活性化していることが分かった。また変異体の解析から、ヌクレ
オポリン融合遺伝子産物の相分離が相互作用因子の標的遺伝子領域への集積に重要であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify the components of the 
phase-separated body formed by nucleoporin fusion gene products (nucleoporin fusion proteins) and to
 determine their function. We found several proteins that interact with nucleoporin fusion proteins.
 In addition, these interacting proteins and nucleoporin fusion protein co-accumulated on the genome
 to activate the target genes. Furthermore, analysis of the mutants revealed that phase separation 
of nucleoporin fusion proteins is important for the accumulation of interacting molecules on target 
gene regions. 

研究分野： 細胞生物学

キーワード： ヌクレオポリン　融合遺伝子　CRM1　相分離　HOX遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヌクレオポリン融合遺伝子産物がどのように白血病に寄与しているかについては不明な部分が多い。本成果によ
り、ヌクレオポリン融合遺伝子産物が形成する相分離構造体の構成因子やその重要性の一端が明らかとなった。
病理メカニズムの解明や治療法の開発へと繋がる成果と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
白血病で見られる核膜孔構成因子（ヌクレオポリン）と様々なパートナーで形成される融合遺伝
子産物の機能は、依然として不明な点が多い。我々は、ヌクレオポリン融合遺伝子産物が HOX ク
ラスター領域上で核外輸送因子 CRM1 を有する相分離構造体を形成することを見出した。さらに、
CRM1 阻害剤がこの構造体を崩壊させることから、CRM1 の機能に依存して形成・機能する相分離
構造体であることが示唆された。一方、急性骨髄性白血病(AML)で最も高頻度に見られる遺伝子
変異の一つである変異型NPM1の機能にもCRM1が重要であることが分かった。変異型NPM1では、
野生型 NPM1 の C末端付近にフレームシフトが生じ、その結果、新たな核外輸送シグナル(NES)が
付加される。この変異型 NPM1 はクロマチンに結合した CRM1 により HOX クラスター上へとリク
ルートされ遺伝子を活性化していることが明らかとなった(Oka et al., eLife, 2019)。以上の
ように、白血病関連因子の機能における CRM1 の重要性が見出されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヌクレオポリン融合遺伝子産物が CRM1 依存的に形成する相分離構造体の構成因子
を同定して、その機能を明らかにすることを目的とした。また、変異体や薬剤の利用により相分
離構造体の形成と機能の相関を明らかにすることを目的とした。さらに、副作用の少ない新規
CRM1 阻害剤の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）ヌクレオポリン融合遺伝子産物、ならびに CRM1 と相互作用する因子の網羅的同定： 
免疫沈降と質量分析を組み合わせた RIME 法を用いて、クロマチン上で相互作用する因子の同定
を行う。 
（２）ヌクレオポリン融合遺伝子産物と結合因子の関連の検証： 
同定した結合因子のノックダウン等を行い相分離構造体との関連を明らかにする。また、各種変
異型ヌクレオポリン融合遺伝子産物を用いた機能解析を行う。 
（３）新規 CRM1 阻害剤の開発研究 
 
４．研究成果 
（１）ヌクレオポリン融合遺伝子産物 SET-NUP214、CRM1 と相互作用する因子の網羅的同定： 
クロマチン上で SET-NUP214 や CRM1 と相互作用する因子を同定するため、NUP214 抗体、ならび
に CRM1 抗体を用いた RIME を行った。コントロール IgG を用いた RIME でも見られる因子（ノン
スぺ）を除き、NUP214 抗体と CRM1 抗体で共通に見出される結合因子を見出すことで、相分離構
造体に含まれる因子の同定を試みた。NUP214 と CRM1 の共通結合因子としては、核膜孔構成因子
や核輸送因子が多く見出された。興味深いことに、核輸送に関連しない幾つかの分子が SET-
NUP214 と CRM1 の双方に強く結合する候補因子として見出された。 
 
（２）ヌクレオポリン融合遺伝子産物と結合因子の関連の検証： 
上記（１）で見出された結合因子について相分離構造体の機能との関連を検証した。siRNA によ
る遺伝子ノックダウンを行ったところ、結合候補因子の KMT2A/MLL1 と Striatin のノックダウ
ンで SET-NUP214 の標的遺伝子である HOX 遺伝子の発現低下が見られた。また、MLL1 について
は、SET-NUP214 の相分離構造体と共局在を示すことが分かった。さらにゲノム上でも SET-
NUP214/CRM1/MLL1が共局在しており、特にHOXクラスター領域に集積していることが分かった。 
さらに MLL1 をノックダウンすると、SET-NUP214 ならびに CRM1 の HOX 領域への結合が極端に低
下することが明らかとなった。しかしながら、相分離構造体の形成自体には影響しなかったこと
から、MLL1 の機能は相分離構造体の形成ではなく、特定ゲノム領域へのターゲティングに重要
であることが示唆された。一方、我々は以前、CRM1 阻害剤である KPT-330 によって SET-NUP214
の相分離構造体が崩壊することを見出していたが、同薬剤によって MLL1 の HOX 領域への集積も
大きく低減することが明らかとなった。 
SET-NUP214 といくつかの共通点を有する NUP98-HOXA9 について解析を行った。その結果、

NUP98-HOXA9 が形成する相分離構造体にも、MLL1 が濃縮されて機能していることが明らかとな
った。次に NUP98-HOXA9 の NUP98FG リピートの変異（FG→AG）により相分離しない変異体、なら
びに HOXA9 ホメオドメイン部位の変異により DNA 結合能を欠損した変異体を作成して解析を進
めた。その結果、野生型の NUP98-HOXA9 に比べて両者でともに HOX 遺伝子発現、ならびに HOX 遺
伝子領域への結合の低下が見られた。さらに、これらの変異体と MLL1 との関連を解析したとこ



ろ、相分離変異体、ならびに DNA 結合変異体を発現する細胞の双方において、MLL1 の HOX 遺伝
子領域への集積がほとんど見られなかった。 
以上から、NUP98-HOXA9 の NUP98FG 部位による相分離と、ホメオドメイン部位による DNA との

相互作用、それぞれの協調的な作用が NUP98-HOXA9 による MLL1 の集積を伴う転写活性化に重要
であることが示唆された。 
 
（３）新規 CRM1 阻害剤の開発研究： 
既存の CRM1 阻害剤にはすでに FDA に承認されているものも含まれるが、その副作用が懸念され
ている。そこで、新規 CRM1 阻害剤の開発研究を進めた。その結果、既存の CRM1 阻害剤とは異な
る作用機序を有すると考えられる薬剤を見出すことが出来た。薬剤の特性について解析を進め
ている。 
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