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研究成果の概要（和文）：これまでの我々の研究から、核―細胞質間蛋白質輸送システム

が、胚性幹細胞(ES細胞)の分化に重要な役割を果たすことが示唆された。本研究では、

マウス胚発生過程での輸送因子の機能およびその発現制御のメカニズム解明をめざした。

輸送因子のひとつである importinαが初期胚発生過程でそれぞれ特異的な発現パターン

を示し、発生に何らかの役割を果たしている可能性を見出した。また、importinαファミ

リー分子のひとつが分化に関る特定の転写因子の輸送を阻害することを見出した。これに

より、importinαファミリーが積荷分子の種類を識別して輸送を制御し、様々な細胞分化

に関る可能性が示唆された。     

 
研究成果の概要（英文）：We have previously found that the nucleocytoplasmic transport 
system plays an important role for differentiation of mouse embryonic stem cells. 
The goal of this research is to investigate the role of transport receptors during 
embryogenesis. We found that transport receptor importin  family members were 
differentially expressed during mouse embryogenesis. We also found that one member 
of importin  family has a specific activity to inhibit the nuclear transport of 
certain transcription factor. Therefore, it is becoming clear that the 
nucleocytoplasmic transport machinery is involved in cell differentiation and 
organism development.   
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１．研究開始当初の背景 

真核細胞では、核―細胞質間の情報伝達は
核膜上の核膜孔を介して行われる。核膜孔
は自由に通過できる分子のサイズが制限さ
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れており、大きな分子は選択的かつエネル
ギー依存的に輸送される（図１）。 
 
 

 
図１．核―細胞質間分子輸送の概要 
 

 
 
申請者のこれまでの研究から、核―細胞

質間蛋白質輸送システムが、転写因子の輸
送調節を通し、細胞分化に重要な役割を果
たすことが示唆された。核へと運ばれる蛋
白質の受容体である importinαは、哺乳類
では 5-6 種類のファミリー分子が存在し、
成体の組織ごとに発現パターンが異なる。 

 
マウス ES 細胞では importinα1 が主に

発現しているが、分化開始と共にその発現
は低下し、importinα5 など他の importin
αファミリー分子の発現が上昇する。この
ファミリー分子発現のバランスの変化は、
importinαファミリー分子の発現を人為
的に操作すると ES 細胞の分化状態が変化
することから、ES 細胞の分化に必須であ
る。さらに、分化の過程で importinαファ
ミリー分子は、それぞれの基質特異性によ
り特定の転写因子を輸送する（図２）。 

 

 
 

図２．importinαサブタイプによる転写因子
の輸送制御 

未分化 ES 細胞では importinα1 が
Oct3/4 など、未分化性の維持に必要な転写
因子を核へと効率よく輸送する。細胞が分
化すると importinα1 の発現量が低下し、
このような輸送の効率が下がり、分化が促
進すると考えられる。神経分化では、代わ
り に 発 現 す る importin α 5 や 他 の
importinαファミリー分子が Bn2、Oct6、
SOX2 など、分化にかかわる転写因子を効
率よく核へと輸送し、これにより分化が進
む。 
 
また、新たに importinα1は分化を促進

するような特定の転写因子の輸送を阻害す
ることが明らかになった。血球系、筋肉な
どへの分化や精子形成の過程で importin

αファミリー分子の発現レベルが変化する
という報告もあり、importinαファミリー
は細胞分化に広く関っていることが伺える。
では、胚発生において、importinαファミ
リーはどのような役割を果たしているのだ
ろうか？すでにショウジョウバエと線虫で
は、importinαファミリーが胚発生に関っ
ていることが報告されている。しかし、哺
乳類では全く明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、細胞の核―細胞質間蛋白質

輸送システムによる胚発生の制御機構を

明らかにする。具体的には、申請者がこれ

までに胚性幹細胞（ES 細胞）を用いて細

胞分化に深く関わることを明らかにした

輸送受容体 importinαに焦点を絞り、マウ

ス胚発生過程での機能およびその発現制

御のメカニズムを解明する。これは初期胚

発生の仕組みを核―細胞質間蛋白質輸送

の観点から解明するこれまでにない試み

であり、発見された新たな制御機構は ES

細胞を用いた臨床の現場や不妊治療など

への応用が期待される。  

 

３．研究の方法 

本研究では、importinαファミリーの発現
バランスが胚発生のどの段階でインパクト
を示すか、バランスの違いによりどのよう
な反応系が動くか、どのようにしてバラン
スが制御されるか、を解析し、核―細胞質
間蛋白質輸送システムを中心とした初期胚
発生のネットワークを解明する。 

 
４．研究成果 
これまでの我々の研究から、核―細胞

質間蛋白質輸送システムが、胚性幹細胞
(ES 細胞)の分化に重要な役割を果たす
ことが示唆された。ES 細胞では分化の段



 

 

階に応じて異なる輸送因子が発現し、特異
的な転写因子を適切な時期に核へと輸送す
る。このような転写因子の輸送制御は細胞
の運命決定に欠かせない。本研究では、マ
ウス胚発生過程での輸送因子の機能および
その発現制御のメカニズムを解明する。 

 

まず、輸送因子のひとつである importin
αに焦点を絞り、マウス胚の発生過程での
発現を解析した。結果、マウスでは５種類
が存在する importinαファミリーが初期
胚発生過程でそれぞれ特異的な発現パター
ンを示すことが明らかになった。以上の結
果より、importinαファミリーがマウス胚
の発生に何らかの役割を果たしている可能
性が伺える。これに関しては、importinα
ファミリーのノックアウトマウスを作製し、
胚発生における importinαファミリーの
機能を詳細に解析することにした。 

 
さらに importinαファミリーの機能解

析を行い、ファミリー分子のひとつが分化
に関る特定の転写因子の輸送を阻害するこ
とを見出した。この阻害活性は、ファミリ
ー分子に存在する新たな積荷タンパク質の
結合領域に依存する。 

 
また、ある種の転写因子のダイマー形成

が特定のファミリー分子による輸送を促す
ことも明らかにした。転写因子 E47 は単独
またはホモダイマー形成時には importin

α/importin により核へと輸送される。一
方、転写因子 NeuroD1 は単独では
importin により核へと輸送される。しか
し、E47 が NeuroD1 とヘテロダイマーを
形成した場合には、importinα/importin 
による輸送は受けず、他の importin ファ
ミリー分子により輸送される。

 
 

図３．Importin による HLH 蛋白質の輸送様
式 

 

 

以上から、importinαファミリーが積荷
分子の種類を識別して輸送を制御し、様々
な細胞分化に関る可能性が示唆される。こ
れらは、発生過程での importinαの機能や
積荷蛋白質を解明するに当たり、重要な知
見である。    
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