
国立研究開発法人産業技術総合研究所・生命工学領域・研究グループ長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６２６

基盤研究(C)（一般）

2023～2020

核内凝集体の除去機構-核内凝集体はウイルスと同一機構によって核外へと運ばれるか？

Removal Mechanism of Nuclear Aggregates - Are nuclear aggregates transported out
 of the nucleus by the same mechanism as viruses?

００７５８３７８研究者番号：

新海　陽一（Shinkai, Yoichi）

研究期間：

２０Ｋ０６５６９

年 月 日現在  ６   ６ １８

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：細胞は不必要なタンパク質凝集体を除去することによって正常な細胞機能を維持して
いる。線虫C. elegansの神経細胞核内にタンパク質凝集体を蓄積させたところ、核膜が大きく変形し、タンパク
質凝集体が核外へと排出されることを見出した。そこで、近接依存性標識法により核内凝集体と相互作用する分
子群を網羅的に同定し、核膜孔複合体の構成分子とよく似たFGリピートタンパク質が多く含まれることを明らか
にした。FGリピートタンパク質の液液相分離の役割は、核内外輸送の選択的バリアとして知られるが、それ以外
の機能はわかっていなかった。タンパク質凝集体の除去過程において、FGリピートタンパク質の機能を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Cells maintain their cellular functions by removing unnecessary protein 
aggregates. We found that the nuclear membrane was greatly deformed and the protein aggregates were 
ejected from the nucleus, when protein aggregates were accumulated in the nucleus of C. elegans 
neurons. Using proximity-dependent labeling, we comprehensively identified a group of molecules that
 interact with nuclear aggregates and found FG repeat proteins that closely resemble the constituent
 molecules of the nuclear membrane pore complexes. The liquid-liquid phase separation role of FG 
repeat protein is known as a selective barrier for nuclear transport, but its other functions were 
not known. The function of FG repeat protein in the removal process of protein aggregates was 
clarified by our study.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患の原因メカニズムの一つとして液-液相分離の破綻が注目されている。本研究では、FGリピートタ
ンパク質の液-液相分離の細胞機能やその破綻の影響を明らかにしてきた。今後、本研究がさらに進展すること
によって、神経変性疾患の発症メカニズムやバイオミメティクスによる治療法の発見などが期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

アミノ酸配列にグルタミンが 36 残基以上連続するドメインを持つタンパク質 (PolyQ) を原

因とする神経変性疾患では、神経細胞核内に 1 マイクロメートル近い凝集体が蓄積する。この

PolyQ タンパク質凝集体は細胞毒性を有することから、生物にとってこの異常凝集タンパク質

の核内蓄積から細胞を守るメカニズムが必要である。ヌクレオファジーが、核内凝集体の除去に

働いているという仮説が提唱されてきたが、神経細胞の核内凝集体除去におけるヌクレオファ

ジーの分子機構は未解明の部分が

多く残されている。これ以前の研究

から、線虫 C. elegansの神経細胞核

内にタンパク質凝集体を蓄積させ

たところ、タンパク質凝集体が核か

ら出芽し核膜ごとくびり取られる

ことによって、核外へと排出される

ことを私たちは見出していた。 

 

２．研究の目的 

細胞は不必要なタンパク質凝集体を除去することによって正常な細胞機能を維持している。

しかし、核膜孔を通過できないほど大きなタンパク質凝集体が、核内に蓄積した場合、細胞はど

のようにしてその核内凝集体を除去するのだろうか？我々の見出した核内に蓄積したポリグル

タミン凝集体が除去される過程がどのような機構によって制御されているのかを明らかにする

ことを目的として研究を進めた。 

 

３．研究の方法 

近接依存性標識法 TurboID を使用して、ポリグルタミン凝集体の周囲に存在しビオチン化標

識されたタンパク質を回収し、LC-MS/MS によって網羅的な同定を行った。同定された分子群に

ついては、ポリグルタミン凝集体との共局在解析を実施し、候補分子の絞り込みを行った。その

後、ノックアウト株を作製し、個々の機能解析を進めた。 

 

４．研究成果 

近接依存性標識法から同定された分子群には、天然変性タンパク質の一つである『フェニルア

ラニン(F)-グリシン(G)配列が繰り返し出現するタンパク質（FG リピートタンパク質）』が含ま

れていることを明らかにすることができた。FG リピートタンパク質は液-液相分離することが報

告されており、その役割は核膜孔複合体における核内外輸送の選択的バリアであることが知ら

れている。ところが、FG リピート配列を持つ天然変性領域には従来明確な定義がなく、核膜孔

タンパク質以外に FG リピートドメインを有するタンパク質がどれだけ存在するのかさえも明ら

かにされてこなかった。近

年、液-液相分離に重要なア

ミノ酸が明らかにされてき

ており、タンパク質の一次配



列からその役割を

類推できる可能性

が考えられ、その類

推から神経核内の

凝集体除去メカニズムの理解へつなげることができると考えた。そこで、私たちは、核膜孔の FG-

Nup における FG モチーフの出現頻度を参照し、UniProtKB/Swiss-Prot データベースに登録され

た全タンパク質から FG リピートタンパク質を網羅的に探索し、563552 個のタンパク質配列から

2863 個の FG リピートタンパク質を同定した。これらの FG リピートタンパク質の機能を端的に

表すと、ホモティピックな相互作用あるいは透過選択性の制御と言える。 

現在、私たちは、これらの解析から同定された特定の FG リピートタンパク質について解析を

進め、飢餓誘導によって液-液相分離を促進することや、そのノックアウト株がオートファジー

フラックスに異常を持つことを明らかにした。今後の解析から、神経細胞核内に蓄積したタンパ

ク質凝集体の除去メカニズムの解明が期待される。また、ヒトにおいて FG リピートドメインを

持つタンパク質は 100 種を超え、広範で機能的に重要な FG リピートタンパク質群が織り成す細

胞制御メカニズムの存在を示唆している。今後、FG リピートタンパク質間のクロストークや新

たな非膜オルガネラに着眼することで液液相分離と関連した新たな機能が解き明かされ、「FG リ

ピートスーパーファミリー」として新しい学問分野を切り開いていけると期待している。 
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