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研究成果の概要（和文）： 

乳癌細胞において、EGF ファミリー分子 amphiregulin の発現は亢進し、乳がんの悪性度とも

相関する。しかし EGF 受容体を介したシグナル伝達だけでは説明できない点が多い。そこで本

研究では核膜局在化した amphiregulin が乳癌細胞において果たす機能を解析した。その結果、

核膜局在化した amphiregulin により、クロマチン構築が制御され、さらにそのシグナルが核膜

タンパク質である LINC complex を介して、細胞遊走能を活性化することが明らかになってき

た。 
 
研究成果の概要（英文）： 

An EGF family member, amphiregulin, which has been suggested to play role(s) in breast cancer, is 
expressed on the cell surface in pro-form. Shedding stimuli result in release of soluble EGFR ligand and 
migration of the pro-form to the nuclear envelope. This study demonstrates that nuclear 
envelope-localized proAREG activates breast cancer cell migration and the activation of cell migration 
does not require EGFR function, but does occur concomitantly with an alteration of histone modification.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞増殖・分化に重要な役割を果たす

EGF ファミリー増殖因子は膜貫通型タンパ

ク質として細胞膜に発現し、刺激に応答して

増殖因子領域を細胞外に遊離する。そして

EGF 受容体を活性化することにより、増殖シ

グナルを細胞内へ伝える。研究開始当初、こ

のよく知られた機能に対して、私達は EGF フ

ァミリーの heparin binding EGF growth 

factor (HB-EGF)および amphiregulin が、

shedding 刺激に応答して小胞輸送により核

膜へ輸送されること、さらに amphiregulin

の核膜局在化は、エピジェネティックな制御

を介して、一過性にゲノムワイドな転写抑制

を引き起こすことを見出していた。細胞外か

ら情報を受け取る細胞膜から、遺伝情報の発

現の場である核(核膜) まで、膜タンパク質

そのものが小胞輸送により輸送され遺伝子

発現を制御するという報告はこれまでなく、

まったく新しい概念の物質輸送経路であっ

た。そこで核膜局在化した EGF ファミリー増

殖因子の機能を明らかにすることが重要で

あると考えられる状態であった。 

２． 研究の目的 
高等真核生物では細胞膜を介して細胞間

の情報交換を行い個体の恒常性を維持してい

る。細胞外より受け取った情報は多くの場合、

遺伝情報発現の場である核へと伝えられる。

『小胞輸送によって、細胞膜タンパク質が核

膜に輸送され、そこで何らかの機能を担う』

という概念はまったく新しいものであるが、

細胞にとって外界との接点である細胞膜に存

在する分子と、核との間にコミュニケーショ

ンが存在するという考えは生理的あるいは病

理的な種々の現象に大きな意義を持っている。

そこで核膜へ輸送される細胞膜タンパク質が、

核膜において担っている機能を明らかにする

ことを目的として本研究を行った。 

３．研究の方法 
核膜へ輸送される細胞膜タンパク質が、

核膜において担っている機能を明らかにする

ために、下記の2点より研究を進めた。 

(1) EGF増殖因子 amphiregulinの発現が亢進

していることが知られている乳癌に着目

し、核膜局在化したamphiregulinの機能

を探ることにした。そのために、様々な

amphiregulin変異体を構築し、用いた。 

(2) 細胞膜タンパク質の核膜局在化機構を明

かにし、さらに核膜の分子基盤を解析す

るために、核膜内膜タンパク質LAP2βをモ

デル分子として、ERから核膜内膜への移

行メカニズムを解析するためのアッセイ

系を構築し、その移行活性を解析した。 

４．研究成果 

(1) Amphiregulin の核膜局在化により乳癌

細胞の遊走能が活性化することを示し

た。さらにこの遊走能の活性化は、

amphiregulin の増殖因子領域を必要と

しないこと、さらに EGF 受容体を介さな

いことなどから、細胞質領域の機能であ

ることを明かにした。核膜局在化した

amphiregulin において増殖因子領域は

核膜の間腔に面するのに対し、細胞質量

域は核質に面することとなり、その領域

が何らかの機能を発揮するということ

と矛盾しない。 

(2) Amphiregulin の核膜局在化により細胞

の遊走能が活性化するが、この時、同時

にヒストンH3K9のメチル化が亢進する。

そこで H3K9 のメチル化亢進ことから、

真核細胞において細胞極性の形成は、細

胞運動、細胞の分化など様々な細胞機能

の鍵を握るため 細胞の運動活性とク

ロマチン構造(ヒストン修飾状態)には

密接な相関関係が見られる。クロマチン

構造変化による細胞極性調節機構の存

在を示唆する結果を報告した。その結果、

核膜タンパク質 SUN/nesprins を含む

LINC complex が、クロマチン構造変化 

(nuclear status) を細胞質へ伝え、ゴ

ルジ体構築を調節する候補分子である

こと、またこのゴルジ体構築調節には

SUN1、SUN2 が共に関与することが明らか

になってきた。さらに SUN2 に結合する

因子としてkinesin様タンパク質および

Rab6 結合タンパク質を同定した。 

(3) 核膜の分子基盤を明らかにするために、

LAP2・をモデルタンパク質として、核膜

内膜へのタンパク質輸送アッセイ系を



 

 

構築しその輸送機構を解析した。その結

果、LAP2・の ER から核膜内膜への輸送

は、大きさ依存性を示すにも関わらず、

ATP および可溶性因子を必要とすること

が明らかになり、これまでの核輸送の概

念とは大きく異なる輸送機構であるこ

とを示した。 
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