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研究成果の概要（和文）：細胞核膜上に多数ある核膜孔は核膜孔複合体から成り立っており、その複合体は約30種類の
核膜孔複合体タンパク質（ヌクレオポリン）から構成されている。ヌクレオポリンは核膜を介する物質輸送だけではな
く様々な働きを持つ。我々はその中でもヌクレオポリンの細胞有糸分裂期における役割を研究している。本研究課題は
有糸分裂期における集合・脱集合時に、ある種のヌクレオポリンが動原体、紡錘体、中心体に局在していることを明ら
かにした中で、中心体に局在するヌクレオポリンの役割について４報の論文を発表したこれらの論文はすべてインパク
トファクターは平均５である。

研究成果の概要（英文）：Nuclear pore complexes (NPC) are large protein channels that act as the sole 
mediators of molecular exchange between the nucleus and the cytoplasm of eukaryotic cells. Besides its 
function in controlling nucleocytoplasmic transport, the NPC and its components have been found to exert 
many transport independent functions. One of the most studied ones are the mitotic roles of nucleoporins. 
We and others discovered that NPCs disassemble during mitotic nuclear envelope breakdown, many soluble 
nucleoporins have been found to relocate to kinetochores, mitotic spindles and centrosomes. In this 
project, we are investigating the NPC proteins at the centrosomes. We have published 4 papers (IF5) or 
above.
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１．研究開始当初の背景 
核－ 細胞質間の物質輸送は， 内外の核膜を
貫く特別な筒状の孔を通して行われる。この

孔は筒状の巨大分子の集合体でできており、 
核膜孔複合体（ Nuclear pore complex: NPC ）

と呼ばれる。二重膜でできている核膜は、 こ
の NPC によって孔が開けられているのであ
る。 核膜の外膜は小胞体へと続き、内膜 
はそれぞれの NPC を取り囲む曲面膜部に結
合している。 核内と細胞質をつなぐ唯一の
通り道である NPC は細胞中で最大のタンパ
ク質集合体であり、3 0 種類以上のヌクレオ
ポリン（ 核膜孔複合体タンパク質） の多量
体によって形成されている。 
 
最近ヌクレオポリンの新たな機能として注

目されている有糸分裂期での役割、及び、癌

化への関与について焦点をあてる。高等真核 
生物は核膜崩壊後に、 紡錘体微小管がキネ
トコアへ結合し、 細胞質中に紡錘体を形成
する。 有糸分裂の初期に核膜が崩壊する時，
核膜が分解するだけでなく、NPC やラミナの

ような巨大分子も分解される。 有糸分裂後 

期に染色体が分離した後、 核膜は核の境界

を再構築するために、 それぞれの姉妹染色

体の周りに再形成される。 

 
しかし最近、 個々のヌクレオポリンの局在
や機能がわかり始め、さらに有糸分裂中のヌ

クレオポリンのキネトコア－ 紡錘体－ 中
心体領域での局在を示すデータが多数報告

され、NPC が有糸分裂期進行において必要不
可欠な役割を果たすことが明らかになって

きた。 
 
２．研究の目的 
常軌を逸した中心体の生合成は中心体の機

能障害を引き起こし、ゲノムの不安定化と異

数化につながり、さらに 90%以上のヒト固形
腫瘍で異数化が確認されている。我々は、ヌ

クレオポリンの一つである Tpr, Nup62 と
Nup358/RanBP2などが中心体の恒常性の維
持に貢献していることを見出した。Tprの発
現低下により、細胞は多中心体化、異数化を

示すが、その詳細なメカニズムは明らかとは

なっていない。本研究の目的は、ヌクレオポ

リンが中心体/中心小体の正常な生合成に関
与しているのではないかと仮定し、ヌクレオ

ポリン Tpr、Nup62 と Nup358 の中心体形
成への関与とそのメカニズムを明らかにす

ることである。 
 
３．研究の方法 
共焦点レーザー顕微鏡を用いてＧＦＰ融合

ヌクレオポリンを発現するよう樹立した細

胞株をライブセルイメージングにより観察

することにより、有糸分裂期におけるヌクレ

オポリン（個別あるいはサブ複合体として）

の挙動を解析することで、ヌクレオポリンの

相互作用の詳細な検討を行う。 

 
４．研究成果 

我々は、ヌクレオポリンの一つである、Tpr

をノックダウンすることにより、多中心体化、

染色体の異数化が引き起こされること、また

ラギング染色体が現れることを見出した（図

１）。 

 
図１ 
HeLa細胞でTprをノックダウンし共焦点レー
ザー顕微鏡で観察した。 
 

さらに我々は、有糸分裂期に重要な役割を持

つ Aurora A kinase が Tpr と相互作用してい

ることを明らかにした（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図２ 
HeLa 細胞で Tpr をノックダウンし、共焦点レ
ーザー顕微鏡で Tpr と Aurora A kinase の局
在を観察した。 
 

この結果について、論文で発表した

（Kobayashi et.al., Cell Cycle, 2015）。 

また、我々は Nup62、Nup358 が細胞周期全般

で中心体に局在することを見出した。そこで、

Nup62とNup358が中心体タンパク質であるこ

とを確認するために、不連続ショ糖密度勾配

遠心を用いて HeLa 細胞のライセートから細

胞分画を分離し、中心体タンパク質γ

-tubulin と Nup62,Nup358 が共分画にあるこ

とを見出した（論文投稿準備中）。 

さらに、我々は樹立した GFP-Nup62 安定発現

SW480 細胞株、GFP-Nup358 安定発現 HCT116

細胞株を用いて、高解像共焦点レーザー顕微

鏡により、中心体生合成における Nup62 と

Nup358 の空間的・時間的情報を調べた。この

中で、Nup358 が輸送タンパク質 Importin β

と相互作用していることを見出した。詳細な

メカニズムは解析中である。 

 

特筆するべきこととして、以前我々は

Nup358/RanBP2 抑制によって誘導される分裂

死メカニズムを明らかにしたが、最近、ＢＲ

ＡＦ遺伝子に変異が認められる大腸がんで

は Nup358/RanBP2 が過剰発現しており、ＢＲ

ＡＦ遺伝子変異細胞の生存に重要であるこ

とが報告されました。これらのことで、我々

の研究[Hashizume et al. 2013 CDD]の高い

再現性が示された。また、彼らのモデルは

我々が提唱したものとほぼ同じである。これ

は、大腸癌細胞の機能に Nup358/RanBP2 と分

裂死メカニズムが重要であることが明らか

にされた一例である[Vecchione et al. 2016 

Cell]。 
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