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研究成果の概要（和文）：真核細胞の核膜孔を形成する核膜孔複合体(NPC)は、30種類以上のNPCタンパク質で構成され
ており、核―細胞質間のRNA、及びタンパク質の輸送を制御している。申請者らは、NPCタンパク質であるRae1、及びNu
p98が白血病発症に関与することを発見した。NPCタンパク質は重要な転写因子の輸送、及び有糸分裂期での機能を持っ
ているため、申請者はNPCタンパク質が白血病発症の際にエピジェネティックを解析することを目的とした。
申請者はNup98/JARID1Aトランスジェニックマウスの樹立に成功した。現在、引き続き白血病発症メカニズムの解析を
行っている。

研究成果の概要（英文）：Nuclear pore complexes are embedded in the nuclear envelope and act as molecular s
ieves, selectively facilitating the transport of proteins and RNA in and out of the nucleus. Recently, we 
showed that NUP98 binding partner, RAE1 involved in the development of NUP98-HOXA9 leukemogenesis. We want
 to investigate epigenetic mechanism in carcinogenesis through a novel approach of nucleoporins-histone mo
difiers orchestration. We also plan to compare the difference between the difference of NUP98 fusions, HOX
 genes (NUP98-HOXA9) and those fusions with PHD domain (NUP98-JARID1A). Through this grant support, we hav
e generated NUP98-JARID1A mice. We are still investigating the NUP98-JARID1A  and the leukemogenesis via t
his mice. Meanwhile, we also published several related NPC papers and presented some of our data in the in
ternational and domestic conferences.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、白血病を始めとした癌において癌幹細胞

の存在が確認されつつあり、種々の癌で少数の自

己複製能をもった癌幹細胞を中心とした幹細胞シ

ステムが形成されているものと考えられている。

中でも、急性骨髄性白血病（AML）のような造血系

腫瘍は癌幹細胞システムの良いモデルとされてい

る。興味深いことに、多くの AML 患者において核

膜孔複合体因子（ヌクレオポリン）の遺伝子に染

色体転座が多く観察されている。核膜孔複合体は

真核細胞の核膜に存在し、核－細胞質間の RNA、

及び、タンパク質の物質輸送を制御する筒状の巨

大タンパク質チャネルである。核膜孔複合体は 30

種類以上のヌクレオポリンで構成されているが、

中でもヌクレオポリン NUP98, NUP214, 及び、Tpr

遺伝子を含む染色体転座が AML 患者において多く

観察されている。特に NUP98 とホメオボックス遺

伝子 HOX 群やトポイソメラーゼ、JARID1A、PHF23

などとの融合が多く報告されている。HOX 遺伝子

群の中でも HOXA9 と NUP98 の染色体転座産物

NUP98-HOXA9 は骨髄細胞やマウス線維芽細胞

NIH3T3 の癌性形質転換を誘導し、また幹細胞の増

殖を促進することが報告されており、さらに最近

申請者も NUP98 の結合パートナーである核膜孔複

合体因子RAE1がNUP98-HOXA9による白血病発症に

深く関与していることを明らかにした。加えて最

近、ヒストン修飾や DNA メチル化などによるエピ

ジェネティックな遺伝子発現制御の関与が数々の

疾患、例えば癌などで報告されている。エピジェ

ネティック制御の破たんが癌関連遺伝子の発現制

御にすることが明らかにされ、また癌治療におけ

る重要な標的である癌幹細胞の形成にも深く関わ

っていることが報告されている。これまでもいく

つかのヌクレオポリン遺伝子の異常が白血病患者

で見つかっていたが、その理由は不明であった。 

２．研究の目的 

 ヌクレオポリンは重要な転写因子の輸送、及び、

有糸分裂期での機能を有している。申請者は、ヌ

クレオポリンが白血病発症の際にエピジェネティ

ックに寄与するのではないかと仮説をたて、本研

究でヌクレオポリン－ヒストン修飾による発がん

のエピジェネティックなメカニズムを解析するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 核膜孔複合体を構成するタンパク質は約 30 種

類存在するが、本研究では白血病の形成に重要な

役割を果たしているとされる NUP98 のキメラ遺伝

子 産 物 Nup98-HOXA9 、 Nup98-JARID1A 及 び 、

Nup98-PHF23 遺伝子機能解析の詳細な検討を in 

vitro と in vivo のレベル、即ち、１．エピジェ

ネティクス制御機構の分子・細胞レベルでの詳細

な解析（in vitro）、２．マウスモデルを用いたエ

ピジェネティクス制御機構の解析（in vivo）の２

つの計画を立てて行った。 

 
４．研究成果 

(1) 核膜孔複合体因子のエピジェネティクスへの

関与の検討（in vitro） 

 NUP98 のキメラ遺伝子産物 Nup98-HOXA9 、

Nup98-JARID1A 及び、Nup98-PHF23 遺伝子に GFP タ

グを付加したプラスミドを構築し、リポフェクシ

ョン法を用いてヒト白血病細胞 K562 に導入後、

G418 選択培地によって選択し、安定発現細胞株を

得た（図１）。樹立したクローンをウエスタンブロ

ット法、及び、共焦点レーザー顕微鏡を用いて観

察したところ、Nup98-HOXA9、Nup98-JARID1A及び、

Nup98-PHF23 がウエスタンブロット法によりタン

パク質レベルで、細胞の蛍光免疫染色により核内

に発現しているのを確認できた。今後はこれらの

細胞株を用いて核膜孔複合体因子のエピジェネテ

ィクスへの詳細な関与の検討を行う予定である。 

（図１） 

(2)核膜孔複合体因子トランスジェニックマウス

を用いたエピジェネティクスへの関与の検討（in 



vivo） 

 すでに白血病モデルマウスとして樹立されてい

る Nup98-HOXA9 キメラ遺伝子の発現カセットと同

様に、Nup98-JARID1Aの全長 cDNA を PCR によって

増幅し、hCG（ヒトカセプシンＧ）遺伝子プロモー

ターの下流に挿入した。hCG 遺伝子は白血球特異

的に発現するため、トランスジーンである

Nup98-JARID1A が効率よく白血球のみで発現する

ことで白血病を発症しやすくすることを狙ってい

る。この DNA 断片を精製し、マウス(C57BL/6J)の

受精卵にマイクロインジェクション法により導入

した。遺伝子断片導入卵を偽妊娠マウスの子宮に

移植し、生まれてきたマウスの尾からゲノム DNA

を抽出し、トランスジェニックマウス特異的プラ

イマーを用いて PCR を行ったところ、３系統のト

ランスジェニックマウス(F0)の作出が確認できた

（図２）。今後、すでに樹立されているNup98-HOXA9

トランスジェニックマウスとあわせて、造血関連

する脾臓や骨髄などの組織を病理学的に解析する

ことで、核膜孔複合体因子のエピジェネティクス

への関与の検討を in vivo で行っていく予定であ

る。 
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