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１ ． は じ め に  

細 胞 中 で は ，ゲ ノ ム D N A や 何 千 と い う R N A 分 子 は ，

核 膜 に よ っ て 隔 て ら れ た 核 内 に 存 在 す る ． 核 膜 は 核 内

に 面 し た 内 膜 と 細 胞 質 に 面 し た 外 膜 と い う 二 重 層 の 膜

に よ っ て で き て お り ， そ れ ら は 内 腔 に よ っ て 仕 切 ら れ

て い る ． 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

（ n u c l e a r  p o r e  c o m p l e x :  N P C ） と 呼 ば れ る 1 ) ． 二 重 膜

で で き て い る 核 膜 は ， こ の N P C 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 N P C を 取 り 囲 む 曲 面 膜 部 に 結 合 し て い る

2 ) ． 核 内 と 細 胞 質 を つ な ぐ 唯 一 の 通 り 道 で あ る N P C 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 3 , 4 ) ．  

本 稿 で は ， 最 初 に 基 本 的 な N P C の 構 造 と N P C を 介

し た 物 質 輸 送 機 序 を 紹 介 す る ． さ ら に ， 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
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で の 役 割 ，及 び ，癌 化 へ の 関 与 に つ い て 焦 点 を あ て る ．  

 

２ ． N P C の 構 造  

N P C の 構 造 は ， 最 初 に 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 ， 続 い て 走

査 型 電 子 顕 微 鏡 に よ り ， 最 近 で は 低 温 電 子 断 層 撮 影

( c r y o - e l e c t r o n  t o m o g r a p h y :  c r y o - E T ) に よ っ て 研 究 さ

れ て き た 5 ) ． 1 9 5 0 年 の 最 初 の 電 子 顕 微 鏡 で の 観 察 で ，

核 膜 に は 孔 が 開 い て い る こ と が 明 ら か に な っ た 6 ) ．

1 9 6 7 年 ， G a l l は N P C が 八 角 形 を し て い る こ と を 初 め

て 報 告 し た 7 ) ．こ れ は 後 に B l o b e l 8 ) や 他 の 研 究 者 ら が ，

ラ ッ ト の 肝 臓 か ら 単 離 し た 核 を 用 い て 生 化 学 的 に 証 明

し て い る ． 細 胞 あ た り の N P C 数 は ， 細 胞 の 大 き さ ， 及

び ， 活 性 に よ っ て 著 し く 変 化 す る ． 酵 母 細 胞 で は ， 約

2 0 0 個 / 核 ， 増 殖 中 の ヒ ト 細 胞 で は ， 約 2 0 0 0 ～ 5 0 0 0 個 /

核 ( 1 0 - 2 0 個 / μ m 2 ) ， 成 熟 し た ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母

細 胞 で は ， 約 5  x  1 0 7  個 / 核 （ 6 0 個 / μ m 2 ） の N P C が 存

在 す る 5 ) ．  

最 近 の 研 究 に よ り ， 脊 椎 動 物 の N P C は 約 1 2 0  M D a

の 巨 大 タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ り 、 直 径 1 2 0  n m の 筒 状

チ ャ ネ ル で あ る と 考 え ら れ て い る 。 酵 母 の N P C は 約

6 6  M D a と や や 小 さ い が ， 電 子 顕 微 鏡 で 決 定 さ れ た
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N P C 構 造 の 比 較 か ら は ，無 脊 椎 動 物 か ら 脊 椎 動 物 ま で

N P C の 構 造 全 体 が よ く 保 存 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ

れ て い る 9 - 1 2 ) ．  

N P C は 約 3 0 種 類 の ヌ ク レ オ ポ リ ン と 呼 ば れ る タ ン

パ ク 質 か ら で き て い る 9 , 1 3 - 1 5 ) ． ヌ ク レ オ ポ リ ン 遺 伝 子

は ， 酵 母 か ら 進 化 的 に 離 れ た ヒ ト ま で 保 存 さ れ て い る

1 6 , 1 7 ) ． 内 部 の 対 称 性 が 高 い こ と か ら ， そ れ ぞ れ の ヌ ク

レ オ ポ リ ン は ，一 つ の N P C 中 に 多 数 の コ ピ ー が 存 在 し ，

そ の 結 果 ， 組 み 立 て ら れ た 一 つ の N P C 中 に 5 0 0 ～ 1 0 0 0

の タ ン パ ク 質 分 子 が あ る と 考 え ら れ て い る ． ほ と ん ど

の ヌ ク レ オ ポ リ ン は そ の 分 子 量 に よ っ て “ N u p X  ( X  

k D a ) ” と 呼 ば れ る ． し か し ， そ れ ぞ れ の 種 で 分 子 量 が 異

な る（ 例 え ば ヒ ト の N u p 8 8 は ，酵 母 で は N u p 8 2 と 呼 ば

れ る ） た め ， ヌ ク レ オ ポ リ ン に は 種 を 超 え た 一 定 の 命

名 が 存 在 し な い （ 表 １ ）． ヌ ク レ オ ポ リ ン は ， N P C 内 で

の 位 置 を 元 に ６ つ の カ テ ゴ リ ー に 分 類 さ れ て い る ． ( a )

核 膜 孔 に 不 可 欠 な 膜 タ ン パ ク 質 ( i n t e g r a l  m e m b r a n e  

p r o t e i n  o f  t h e  p o r e  m e m b r a n e  d o m a i n  o f  t h e  n u c l e a r  

e n v e l o p e :  P O M ) ， ( b ) 膜 並 置 ヌ ク レ オ ポ リ ン ， ( c ) ア ダ プ

タ ー ヌ ク レ オ ポ リ ン ， ( d ) チ ャ ネ ル ヌ ク レ オ ポ リ ン ， ( e )

核 バ ス ケ ッ ト ヌ ク レ オ ポ リ ン ， そ し て ， ( f ) 細 胞 質 繊 維

ヌ ク レ オ ポ リ ン で あ る 1 8 ) （ 図 １ ）．  
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個 々 の ヌ ク レ オ ポ リ ン は モ ジ ュ ー ル で あ り ， コ イ ル

ド コ イ ル ， α - ソ レ ノ イ ド ， β - プ ロ ペ ラ な ど の 限 ら れ た

数 の 構 造 モ チ ー フ を 繰 り 返 し 使 う こ と に よ っ て ， 対 称

性 の あ る N P C の 構 造 を 作 っ て い る ． β - プ ロ ペ ラ は 全 体

の 直 径 が ～ 7 0  Å ， 厚 さ が ～ 4 0  Å の 円 盤 型 の ド メ イ ン で

あ る 1 9 ) ． 標 準 的 な β - プ ロ ペ ラ の コ ア 構 造 は ， 4 ～ 8 枚

の 環 状 に 配 置 さ れ た 羽 に よ っ て 作 ら れ て い る（ 図 ２ 左 ）．

そ れ ぞ れ の 羽 は ，4 つ の 逆 並 行 の β 鎖 か ら で き て い る ．

酵 母 ヌ ク レ オ ポ リ ン 中 に 9 つ あ る と 推 定 さ れ て い る β -

プ ロ ペ ラ の う ち ， ６ つ の 立 体 構 造 が 決 定 さ れ ， β - プ ロ

ペ ラ の コ ア は 構 造 的 に 強 固 な 足 場 を 提 供 す る こ と が わ

か っ た ． ま た ， 酵 母 ヌ ク レ オ ポ リ ン 中 に 2 5 個 あ る と 推

定 さ れ て い る α - へ リ ッ ク ス 領 域 の う ち の 8 つ の 構 造 が

決 定 さ れ ， 相 同 性 モ デ リ ン グ で は 同 定 さ れ な か っ た

様 々 な 新 規 の 折 れ 曲 が り 構 造 が 明 ら か に な っ た ． こ れ

ら の ド メ イ ン は ， α - へ リ ッ ク ス が ジ グ ザ グ に 組 ま れ た

構 造 を し て お り ， 輸 送 受 容 体 中 で 典 型 的 に 見 ら れ る 標

準 的 な ス ー パ ー へ リ ッ ク ス ソ レ ノ イ ド と は 著 し く 異 な

っ た ト ポ ロ ジ ー で あ っ た 2 0 , 2 1 ) （ 図 ２ ）． 加 え て ， 約 3

分 の １ の ヌ ク レ オ ポ リ ン は タ ン パ ク 質 配 列 の と こ ろ ど

こ ろ に フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン － グ リ シ ン ( F G ) リ ピ ー ト ド メ

イ ン モ チ ー フ を も っ て い る ． F G リ ピ ー ト ド メ イ ン は



 

5 
 

N P C 中 で 孔 の 中 心 に 位 置 し （ 図 １ ）， 分 子 の 自 由 拡 散 バ

リ ア と し て 機 能 し て い る ． ま た ， F G リ ピ ー ト ド メ イ ン

に は 構 造 が な い が ， 積 荷 （ タ ン パ ク 質 、 R N A 等 ） を 孔

へ と 輸 送 す る 輸 送 受 容 体 （ カ リ オ フ ェ リ ン / イ ン ポ ー チ

ン ） の 相 互 作 用 部 位 と し て 働 く 5 , 1 4 , 2 2 - 2 5 ) ．  

 

３ ．  間 期 で の N P C を 介 し た R N A 及 び タ ン パ ク 質 の 輸

送 機 序  

核 － 細 胞 質 間 の 高 分 子 の 移 動 は ， N P C を 通 し て 行

わ れ る こ と が よ く 知 ら れ て い る ．  3 0  k D a 以 下 の 低 分

子 は ，N P C を 受 動 的 に 通 過 し 拡 散 で き る ．一 方 ，3 0  k D a

以 上 の 高 分 子 は ， そ の 分 子 中 に 核 局 在 シ グ ナ ル

( n u c l e a r  l o c a l i z a t i o n  s i g n a l :  N L S ) ， 又 は ， 核 外 移 行

シ グ ナ ル ( n u c l e a r  e x p o r t  s i g n a l :  N E S ) と し て 知 ら れ る

短 い モ チ ー フ 配 列 を 持 ち ， こ れ ら が カ リ オ フ ェ リ ン

（ k a r y o p h e r i n :  以 下 k a p と 略 す が ，他 に も イ ン ポ ー チ

ン ， エ ク ス ポ ー チ ン ， ト ラ ン ス ポ ー チ ン と 呼 ば れ る ）

と 呼 ば れ る 輸 送 受 容 体 に よ っ て 認 識 さ れ ， 能 動 的 に 核

内 外 へ と 運 ば れ る ．  

k a p に は  k a p - α と k a p - β の 二 種 類 が あ る ． k a p - α

は 積 荷 タ ン パ ク 質 の N L S に 結 合 し 核 内 輸 送 に の み 働 く

が ， タ ン パ ク 質 － k a p - α 複 合 体 だ け で は ヌ ク レ オ ポ リ
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ン へ 結 合 で き ず ， k a p - β と 協 調 し ， ヌ ク レ オ ポ リ ン へ

結 合 す る こ と に よ り 初 め て N P C を 通 過 で き る 2 6 ) ． 一

般 的 に ， k a p - β は N L S ， N E S ， 及 び ， N P C の ど れ に も

結 合 で き ， 核 内 輸 送 ( i m p o r t  k a p s ) と 核 外 輸 送 ( e x p o r t  

k a p s ) の 両 方 に 働 く こ と が で き る 2 6 ) ．  

積 荷 - k a p 複 合 体 の 集 合 と 解 離 は G T P  ( n u c l e o t i d e  

g u a n i n e  t r i p h o s p h a t e )  ， 又 は ， G D P ( n u c l e o t i d e  

g u a n i n e  d i p h o s p h a t e ) 結 合 と い う ２ つ の 形 態 を と る

R a n に よ っ て 制 御 さ れ て い る （ 図 ３ ）． k a p - β 受 容 体 フ

ァ ミ リ ー（ イ ン ポ ー チ ン β フ ァ ミ リ ー ）の N P C ，及 び ，

積 荷 へ の 直 接 結 合 活 性 の 詳 細 は ， 以 下 に 述 べ る 核 － 細

胞 質 の 間 の 不 均 衡 な R a n - G T P 分 配 に よ っ て 制 御 さ れ て

い る ． 興 味 深 い こ と に 、 R a n - G T P は 核 内 輸 送 と 核 外 輸

送 と で は 異 な る 機 能 を 持 つ ． R a n - G T P は 積 荷 － 核 内 輸

送 k a p - β  複 合 体 の 解 離 を 誘 導 す る が ， 積 荷 － 核 外 輸 送

k a p - β 複 合 体 で は 逆 の 効 果 ， つ ま り そ れ ら の 安 定 的 な

複 合 体 形 成 を 促 進 す る ． R a n - G T P は 主 に は 核 内 に 局 在

す る た め ， 核 外 輸 送 複 合 体 の 形 成 に 有 利 に 働 く が ， 核

内 輸 送 複 合 体 が 核 内 へ 入 っ た 後 は 複 合 体 解 離 を 促 進 す

る ． 核 内 輸 送 の 間 ， k a p - 𝛼受 容 体 が 細 胞 質 中 の N L S を 持

っ た 積 荷 タ ン パ ク 質 と 結 合 し ， こ の 複 合 体 が k a p - β に

結 合 し て N P C を 通 過 す る ． 核 内 で は ， R a n - G T P が 核 内
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へ 輸 送 さ れ た k a p - β に 結 合 し ，積 荷 タ ン パ ク 質 ，k a p - 𝛼，

及 び ， k a p - β を 解 離 さ せ る （ 図 ３ 左 ）． 一 方 で ， 核 外 輸

送 の 間 ， R a n - G T P は k a p - β － 積 荷 複 合 体 の 結 合 を 維 持

さ せ る ． 核 外 輸 送 さ れ た k a p - β － 積 荷 複 合 体 は ， 細 胞

質 側 の N P C 表 面 で の G T P か ら G D P へ の 加 水 分 解 に よ

っ て 解 離 が 促 進 さ れ る （ 図 ３ 右 ）． 輸 送 受 容 体 は ， 輸 送

す る 方 向 ， 積 荷 ア ダ プ タ ー の 使 用 ， R a n - G D P ， リ ボ ソ

ー ム ， 及 び 、 m R N A の よ う な 特 別 な 積 荷 を 輸 送 す る こ

と に よ っ て 特 徴 づ け ら れ て い る ． い く つ か の グ ル ー プ

の 研 究 者 ら は k a p で は な く ，イ ン ポ ー チ ン / エ ク ス ポ ー

チ ン と い っ た 選 択 的 な 用 語 を 使 う ． こ れ を k a p に 当 て

は め る と ， イ ン ポ ー チ ン は 核 内 輸 送 k a p 、 エ ク ス ポ ー

チ ン は 核 外 輸 送 k a p で あ る 2 7 ) ．  

と こ ろ で k a p は ，積 荷 R N A 中 の ヌ ク レ オ チ ド モ チ

ー フ を 認 識 で き る ．様 々 な 種 類 の R N A は 核 内 で 作 ら れ ，

輸 送 受 容 体 を 介 し て N P C を 通 過 し ， 細 胞 質 へ 輸 送 さ れ

る ． 遺 伝 子 発 現 に は ， こ の よ う な R N A の 細 胞 質 へ の 輸

送 が 必 要 不 可 欠 で あ る ．  t R N A ， 及 び ， m i c r o R N A の よ

う な 小 さ な R N A の 核 外 輸 送 は ，k a p - β  / エ ク ス ポ ー チ ン

へ の 直 接 結 合 に よ る 比 較 的 単 純 な 輸 送 経 路 に よ っ て 行

わ れ る ． ウ イ ル ス R N A の 詳 細 な 輸 送 は 文 献 2 8 を 参 照

さ れ た い ． m R N A の 輸 送 は 他 の 輸 送 経 路 と は 異 な り ，
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酵 母 で は 転 写 ， 後 生 動 物 で は ス プ ラ イ シ ン グ と 同 調 し

て 起 こ る ． リ ボ ソ ー ム R N A や m R N A の よ う な 大 き な

R N A は ， 複 雑 な リ ボ ヌ ク レ オ タ ン パ ク 質 ( R N P ) 粒 子 を

形 成 し ， R A E 1 - N u p 9 8 - T A P 複 合 体 の よ う な ク ラ ス 特 異

的 ア ダ プ タ ー タ ン パ ク 質 を 介 し て 輸 送 さ れ る 2 9 ) ． 核 －

細 胞 質 物 質 輸 送 の 詳 細 な 議 論 は 本 稿 で は 省 く ． よ り 詳

細 な 情 報 は ， 数 々 の す ば ら し い 総 説 1 , 3 , 2 3 , 2 7 , 3 0 - 3 5 ) を 参

考 に さ れ た い ．  

 

４ ． 有 糸 分 裂 期 で の ヌ ク レ オ ポ リ ン の 有 糸 分 裂 装 置 制

御 機 能  

 細 胞 分 裂 が 正 常 に 行 わ れ る た め に は ， 紡 錘 体 微 小 管

に よ っ て 有 糸 分 裂 期 の 染 色 体 が 正 確 に 捕 獲 さ れ る こ と

が 必 要 で あ る ． 有 糸 分 裂 期 の 間 ， 微 小 管 の マ イ ナ ス 端

は 二 つ の 中 心 体 極 へ 集 ま り ， プ ラ ス 端 は キ ネ ト コ ア を

介 し て 染 色 体 と 相 互 作 用 し ， 染 色 体 を 中 期 板 に 沿 っ て

整 列 さ せ る ． 紡 錘 体 の 構 築 は 中 心 体 や 染 色 体 だ け で な

く ， 分 子 モ ー タ ー や 微 小 管 動 態 の 監 視 機 関 の よ う な 微

小 管 結 合 タ ン パ ク 質 に よ っ て 行 わ れ る 3 6 , 3 7 ) ． 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 ，N P C
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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 3 6 - 3 9 )  （ 図 ４ ）．  1 9 7 0 年 代 の 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ っ

て ， 有 糸 分 裂 の 間 に 素 早 く N P C の 分 解 と 再 構 築 が 起 こ

る こ と が 明 ら か に な っ て い た 4 0 , 4 1 ) が ，そ れ ら の 機 能 は

よ く わ か っ て い な か っ た ． 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 ， N P C 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 1 , 2 3 , 3 6 , 4 2 - 4 4 ) ． 次 の セ ク シ ョ ン で は ，

い か に し て ヌ ク レ オ ポ リ ン ( R a e 1 ,  T p r ,  ,  

N p u 1 0 7 - N u p 1 6 0 ,  N u p 3 5 8  ( R a n B P 2 ) ,  N u p 8 8 ,  及 び ，

N u p 1 5 3 ) が ， 哺 乳 類 細 胞 中 で 染 色 体 の 異 数 化 を 防 ぐ た

め に 細 胞 周 期 の 進 行 を 調 整 し て い る か を 述 べ て い く ．  

（ １ ） R A E 1  

ヌ ク レ オ ポ リ ン の 一 つ R N A  e x p o r t  1  

( R A E 1 / G L E 2 / m P N P 4 1 ) は ， 有 糸 分 裂 期 に お い て 紡 錘 体

形 成 に 関 与 し て い る ． R A E 1 は 病 態 生 理 学 的 に 乳 癌 と 関

係 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 4 5 ) ．R A E 1 は ト リ プ ト フ ァ

ン － ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( W D ) リ ピ ー ト 配 列 を 持 つ β - プ ロ ペ
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ラ タ ン パ ク 質 で ，間 期 で は N P C 中 で 構 造 を 作 る だ け で な

く ， 核 内 外 に 動 的 に 分 配 さ れ て い る ． 水 泡 性 口 内 炎 ウ

イ ル ス ( V S V ) の M タ ン パ ク 質 は m R N A の 核 外 輸 送 阻 害 機

能 を 有 し て い る が 、 R a e 1 を 過 剰 発 現 さ せ る と そ の 阻 害

が 回 復 す る と い う 実 験 か ら ， R A E 1 が m R N A 輸 送 に 必 要

な 機 能 を 有 し て い る こ と が 示 さ れ た ． R A E 1 は N u p 9 8 と

複 合 体 を 形 成 し ， 間 期 で の R N A 輸 送 に 関 与 し て い る

4 8 , 4 9 ) ． R A E 1 － N u p 9 8 複 合 体 は ， 有 糸 分 裂 期 進 行 に お け

る ヌ ク レ オ ポ リ ン の 役 割 を 調 べ る た め に 優 れ た モ デ ル

ケ ー ス で あ る ． R A E 1 は N u p 9 8 ， 及 び ， 有 糸 分 裂 期 チ ェ

ッ ク ポ イ ン ト キ ナ ー ゼ B u b 1 と G l e 2 結 合 部 位 ( G L E B S )

ド メ イ ン を 介 し て 結 合 す る ． ま た R A E 1 は N u p 9 8 と 共 に

S e c u r i n 分 解 に 機 能 す る こ と が 明 ら か に な っ て い る ．

v a n  D e u r s e n ら は ， マ ウ ス モ デ ル を 用 い て R A E 1 －

N u p 9 8 複 合 体 が 後 期 促 進 複 合 体 ( a n a p h a s e - p r o m o t i n g  

c o m p l e x :  A P C ) を 阻 害 す る こ と を 示 し た 5 0 ) ．加 え て 最 近

我 々 は ， N u p 9 8 - H o x A 9 融 合 タ ン パ ク 質 に よ る 急 性 骨 髄

性 白 血 病 の 発 症 メ カ ニ ズ ム に R A E 1 が 関 与 す る こ と を

発 見 し た 5 1 ) ． 一 方 ， い く つ か の 研 究 か ら R A E 1 が 微 小 管

と 結 合 す る こ と が 報 告 さ れ て い る が ， 結 合 部 位 は ま だ

わ か っ て い な い 4 7 , 5 2 ) ． ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル の 卵 5 3 ) ， 及

び ， ヒ ト 子 宮 頸 癌 細 胞 株 H e L a 5 3 ) 抽 出 液 を 用 い た 実 験 で
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は ， R A E 1 は 微 小 管 重 合 促 進 に 必 須 な 要 素 で あ る こ と が

明 ら か に な っ た ． H e L a 細 胞 中 の R A E 1 を R N A i に よ っ て

欠 乏 さ せ る と ， 紡 錘 体 形 成 に 明 ら か な 異 常 が み ら れ た

が ， 有 糸 分 裂 期 に お け る R A E 1 の 正 確 な 役 割 は い ま だ わ

か っ て い な い 5 3 ) ． 最 近 我 々 は ， 有 糸 分 裂 期 の H e L a 細 胞

中 で ， R A E 1 が 核 有 糸 分 裂 装 置 タ ン パ ク 質 ( N u M A ) と 結

合 し ， 共 局 在 す る こ と を 発 見 し た （ 図 ５ ） 4 6 ) ． N u M A

は 紡 錘 体 極 に お い て ， 微 小 管 の 結 束 を 助 け る 微 小 管 結

合 タ ン パ ク 質 で あ る ． こ れ ら の 知 見 か ら R A E 1 と N u M A

の 正 確 な 発 現 レ ベ ル の バ ラ ン ス は ， i n  v i v o で の 正 確 な

双 極 紡 錘 体 形 成 に 必 要 不 可 欠 で あ る と 推 測 さ れ た ． さ

ら に 最 近 我 々 は ， R A E 1 が c o h e s i n サ ブ ユ ニ ッ ト の 一 つ

S M C 1 の 9 4 7 - 9 6 7 ア ミ ノ 酸 残 基 と 結 合 す る こ と を 発 見 し

た 5 4 ) 。 c o h e s i n  は 姉 妹 染 色 体 の 接 着 に 中 心 的 な 役 割 を

果 た す タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ り ，脊 椎 動 物 で は ，S M C 1 ，

S M C 3 ， R A D 2 1 ， S A 1 ， 及 び ， S A 2 で 構 成 さ れ て い る ．

S M C 1 と 他 の c o h e s i n 構 成 タ ン パ ク 質 と の 結 合 は ， A T P

の 結 合 に よ り 制 御 さ れ て い る ． 加 え て 我 々 は ， R A E 1 ‐

S M C 1 結 合 が 紡 錘 体 極 局 在 リ ン 酸 化 酵 素 A T M  ( A t a x i a  

T e l a n g i e c t a s i a  M u t a t e d ) に よ っ て S M C 1 の S e r 9 5 7 ， 及

び ， S e r 9 6 6 が リ ン 酸 化 さ れ た 時 に の み 起 こ る こ と を 明

ら か に し た （ 図 ５ ） 5 4 ) ． ま た ， R A E 1 － N u M A 発 現 レ ベ
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ル と 同 様 に ， R A E 1 － S M C 1 発 現 レ ベ ル が ア ン バ ラ ン ス

で あ る と ，多 極 紡 錘 体 形 成 が 起 こ っ た 5 4 - 5 6 ) ．そ こ で 我 々

は R A E 1 - c o h e s i n の 結 合 が ど の よ う に 紡 錘 体 極 形 成 に

貢 献 す る か の 統 合 的 な モ デ ル を 図 ５ の よ う に 提 案 し て

き た 。 我 々 が 示 し て き た 知 見 は ， R a e 1 が 紡 錘 体 極 で の

微 小 管 結 束 や 包 囲 機 能 に 関 与 す る と い う 全 く の 新 規 概

念 で あ る 。 最 近 ， い く つ か の 研 究 で 紡 錘 体 極 ， 及 び ，

中 心 体 で の c o h e s i n の 他 の サ ブ ユ ニ ッ ト の 役 割 が そ れ

ぞ れ 独 立 に 証 明 さ れ て き た よ う に 5 7 - 6 1 )  今 後 有 糸 分 裂

期 及 び 間 期 に お け る c o h e s i n の 機 能 解 析 が さ ら に 進 め

ば 、 さ ら に 詳 細 な R A E 1 - c o h e s i n 結 合 の 機 能 が 明 ら か に

な る だ ろ う ． ま た  R A E 1 の さ ら な る 新 規 機 能 ， た と え

ば エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク に 関 与 す る と い う よ う な 機 能 の

解 明 に つ な が る か も し れ な い ． 今 後 は ， R A E 1 - S M C 1 が

分 子 機 構 レ ベ ル で ど の よ う に 働 い て い る か ， そ し て ，

こ の 相 互 作 用 が c o h e s i n へ の A T P 結 合 や 加 水 分 解 サ イ ク

ル と ど の よ う に 潜 在 的 に 結 び つ い て い る か を 明 ら か に

す る 必 要 が あ る ．P l k 1 及 び S g o 1 の よ う な c o h e s i n 制 御 因

子 も ま た R A E 1 - S M C 1 紡 錘 体 極 集 合 に 含 ま れ る の だ ろ

う か ？  

（ ２ ） T p r  

   M i t o t i c  a r r e s t  d e f i c i e n t  1  ( M A D 1 ) ， 及 び ， M A D 2
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タ ン パ ク 質 は ， 紡 錘 体 集 合 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト ( s p i n d l e  

a s s e m b l y  c h e c k p o i n t ;  S A C ) の カ ギ と な る 制 御 因 子 で ，

ヌ ク レ オ ポ リ ン の 一 つ T p r ( 核 バ ス ケ ッ ト ， 酵 母 で は

M l p 1 ,  M l p 2 ) と 結 合 す る ． 細 胞 が 有 糸 分 裂 前 期 に 進 行 す

る と ， M A D 1 と M A D 2 は 非 接 着 キ ネ ト コ ア に 凝 集 し ，

キ ネ ト コ ア － 紡 錘 体 結 合 の 成 熟 前 に 分 裂 後 期 が 開 始 す

る の を 予 防 す る た め ， キ ネ ト コ ア に お け る 微 小 管 の 占

有 率 を モ ニ タ ー す る 3 6 ) ． M A D 1 は ，  M A D 1 － M A D 2 複

合 体 が N P C ， 及 び ， キ ネ ト コ ア の 両 方 に 結 合 す る 働 き

を 担 っ て い る 6 2 ) ． L e e  ら 6 3 ) ， L i n c e - F e r i a ら 6 4 ) ， 及

び ， 我 々 6 5 ) は T p r ， M A D 1 ， 及 び ， M A D 2 が 有 糸 分 裂 期

の H e L a 細 胞 抽 出 液 中 で 共 沈 降 し す る こ と を 明 ら か に

し た ．R N A i に よ っ て T p r が 欠 乏 し た 細 胞 で は ，M A D 1 ，

又 は ， M A D 2 が 欠 乏 し た 細 胞 と ， 同 程 度 の 染 色 体 分 離

異 常 が 起 こ っ た ．R N A i に よ る 細 胞 内 T p r の 欠 乏 は 多 く

の 細 胞 株 で 同 様 に ， 異 常 な 紡 錘 体 極 形 成 ， 染 色 体 の 変

形 ， 及 び ， 欠 損 を 引 き 起 こ し た 。 加 え て ， T p r が 有 糸

分 裂 期 に D L C ( d y n e i n  l i g h t  c h a i n ) と 相 互 作 用 し ， 正 常

な 染 色 体 分 離 の た め に 機 能 す る こ と が 明 ら か に な り ，

N P C の 核 バ ス ケ ッ ト ( T p r － M A D 1 － M A D 2 複 合 体 ) －

S A C 間 結 合 の 機 能 的 な 重 要 性 は ， 正 確 な 染 色 体 分 離 を

担 う こ と が わ か っ た 6 5 ) ． つ ま り ， M A D 1 ， 及 び ， M A D 2
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を 分 子 モ ー タ ー d y n e i n に 効 果 的 に 供 給 し ， 分 裂 後 期 の

正 確 な 進 行 を 促 進 す る こ と に よ っ て ， T p r は S A C の 時

間 ，及 び ，空 間 的 な 制 御 因 子 と し て 働 く の で あ る 1 ,  6 5 ) ．

こ れ ら の 表 現 型 は 紡 錘 体 構 造 形 成 に お け る T p r の 直 接

的 な 役 割 を 明 ら か に し た ． 我 々 は s i R N A に よ っ て T p r

を 欠 乏 さ せ た 細 胞 中 の 染 色 体 欠 損 異 常 を 回 復 さ せ る 一

連 の ア ッ セ イ を 行 い ， 有 糸 分 裂 期 紡 錘 体 上 の

T p r - d y n e i n 相 互 作 用 の 機 能 的 役 割 を 証 明 し た ．こ れ は ，

T p r に よ る 分 裂 中 期 － 後 期 進 行 ， 及 び ， 染 色 体 分 離 が

機 能 し な い こ と に よ っ て 異 常 な 染 色 体 形 態 を 起 こ す こ

と を 示 唆 し て い る 1 , 6 5 ) ． 発 癌 物 質 誘 導 染 色 体 転 座 に よ

る T p r - M e t 癌 遺 伝 子 は ， T p r の 二 量 体 化 ド メ イ ン と 受

容 体 で あ る M e t の チ ロ シ ン リ ン 酸 化 部 位 と が 融 合 し た

遺 伝 子 で あ る こ と が 文 献 6 6 で 述 べ ら れ て い る ．細 胞 内

T p r の 減 少 は ， 分 裂 中 期 － 後 期 進 行 で の 染 色 体 欠 損 ，

及 び ， 紡 錘 体 集 合 の 異 常 を 引 き 起 こ す こ と か ら ， T p r

遺 伝 子 の 染 色 体 転 座 に よ る 正 常 な T p r タ ン パ ク 質 の 減

少 は ， あ る 種 の 腫 瘍 で 染 色 体 の 不 安 定 性 を 起 こ し て い

る の か も し れ な い ．  T p r の 有 糸 分 裂 期 で の 機 能 の 研 究

は ， 哺 乳 類 だ け で な く 酵 母 や シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ で も 行

わ れ て い る 1 , 4 3 ) ．  

（ ３ ） N u p 1 0 7 - 1 6 0  サ ブ 複 合 体  
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   最 近 の デ ー タ で ，脊 椎 動 物 の N u p 1 0 7 - 1 0 6 ( 酵 母 で は

N u p 8 4 ) サ ブ 複 合 体 は 細 胞 分 裂 の 際 に ， キ ネ ト コ ア ， 及

び ， 紡 錘 体 に 局 在 す る こ と が 報 告 さ れ た 6 7 , 6 8 ) ． こ の 複

合 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト フ ァ ミ リ ー は 少 な く と も ，N u p 1 6 0 ,  

N u p 1 3 3 ,  N u p 1 0 7 ,  N u p 9 6 ,  N u p 8 5 ,  N u p 4 3 ,  N u p 3 7 ,  

S e c 1 3 ,  S e h 1 ，及 び ， E L Y S / M E L - 2 8 の 1 0 種 類 が あ り ，

さ ら に 最 近 ， c e n t r i n 2 が こ の 中 に 含 ま れ る こ と が 同 定

さ れ た 6 9 ) ． 有 糸 分 裂 期 の 核 膜 崩 壊 は リ ン 酸 化 に よ っ て

制 御 さ れ て い る が ， こ の 際 ， N P C は い く つ か の サ ブ 複

合 体 に 分 解 さ れ る こ と は 非 常 に 興 味 深 い ．G l a v y ら は ，

N u p 1 0 7 - 1 6 0 サ ブ 複 合 体 の 細 胞 周 期 依 存 的 な リ ン 酸 化

を i n  v i v o  3 2 P  ラ ベ ル を 用 い て H e L a 細 胞 内 で 調 べ ，

N u p 1 3 3 ， N u p 1 0 7 ， 及 び ， N u p 9 6 が 有 糸 分 裂 期 に リ ン

酸 化 さ れ る こ と を 発 見 し た 7 0 ) ． こ の 複 合 体 中 の 正 確 な

リ ン 酸 化 部 位 を マ ッ プ す る た め ， 彼 ら は 網 羅 的 多 段 階

質 量 分 析 を 行 い ， N u p 1 6 0 ， N u p 1 3 3 ， N u p 1 0 7 ， 及 び ，

N u p 9 6 が リ ン 酸 化 の 標 的 と な る こ と を 証 明 し て い る 7 0 ) ．

加 え て 、 D o y e ら の グ ル ー プ は ， N u p 1 0 7 - 1 0 6 サ ブ 複 合

体 が C E N P - F と 結 合 す る こ と を 発 見 し た 7 1 ) ． し か し ，

C E N P - F の s i R N A に よ る 欠 乏 実 験 か ら C E N P - F は

N u p 1 0 7 - 1 0 6 サ ブ 複 合 体 の 一 部 を キ ネ ト コ ア に 結 合 さ

せ る だ け で あ る こ と が わ か っ た ．さ ら に ，  N u p 1 0 7 - 1 0 6
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サ ブ 複 合 体 の 一 つ S e h 1 が ， R N A i に よ っ て 細 胞 内 で 欠

乏 す る と ， 有 糸 分 裂 期 の 遅 滞 が 誘 導 さ れ た 7 1 ) ． ヒ ト 細

胞 で の E L Y S ，  及 び ， N u p 1 3 3 の 部 分 的 な 減 少 は ， 紡

錘 体 集 合 や 染 色 体 分 離 を 変 化 さ せ な か っ た が ， 細 胞 質

分 裂 の 異 常 を 誘 導 し た 7 2 ) ． よ り 顕 著 な 異 常 ， 特 に 細 胞

分 裂 溝 の 退 行 に よ る 二 核 細 胞 の 増 加 は ， S e h 1 の 欠 乏 に

よ っ て 起 こ っ た ． S e h 1 の 欠 乏 し た 細 胞 で は ， 分 裂 後 期

で の 中 心 的 な 紡 錘 体 ， 分 裂 終 期 で の 中 央 体 の 両 方 で の

染 色 体 パ ッ セ ン ジ ャ ー 複 合 体 ( c h r o m o s o m e  p a s s e n g e r  

c o m p l e x ;  C P C ) ，  A u r o r a  A ， 及 び ， A u r o r a  B の 基 質 で

あ る M K L P 1 の リ ン 酸 化 レ ベ ル の 減 少 が み ら れ た ．し か

し C P C が ， N u p 1 0 7 - 1 0 6 サ ブ 複 合 体 の 持 つ 多 数 の 有 糸

分 裂 期 機 能 の 基 礎 と な る か も し れ な い と い う 仮 定 は 推

奨 で き な い 4 3 , 7 3 ) ． 最 近 ， N u p 1 0 7 - 1 0 6 サ ブ 複 合 体 は ，

細 胞 分 裂 に 必 須 で あ り 種 の 間 で 保 存 さ れ て い る 微 小 管

の 核 と な る γ - t u b u l i n  r i n g  複 合 体 ( γ - T u R C ) を 非 接 着 キ

ネ ト コ ア に 補 充 す る こ と が 明 ら か に さ れ た 7 4 ) ．I n  v i v o ， 

及 び ， i n  v i t r o の 研 究 に よ り ， M i s h r a ら は  N u p 1 0 7 - 1 0 6

サ ブ 複 合 体 が キ ネ ト コ ア で の γ - T u R C に よ っ て R a n G T P

が 制 御 す る 微 小 管 の 核 生 成 を 通 し て 、 紡 錘 体 集 合 を 促

進 す る こ と を 示 し て い る 4 3 , 7 4 ) ． 従 っ て ， N u p 1 0 7 - 1 0 6

サ ブ 複 合 体 は 染 色 体 分 離 に お け る 極 め て 重 要 な 因 子 の
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一 つ で あ る と 結 論 付 け ら れ る ．  

（ ４ ） N u p 3 5 8 ( R a n B P 2 )  

  N u p 3 5 8 ( R a n B P 2 ) は 巨 大 で あ り ，多 く の ド メ イ ン を 有

す る ヌ ク レ オ ポ リ ン で ， i n  v i t r o で S U M O  E 3 リ ガ ー ゼ

活 性 を 持 っ て い る 7 5 , 7 6 ) ． 核 膜 が 崩 壊 し ， N P C が 分 解 す

る 有 糸 分 裂 期 の 始 ま り に ，

R a n B P 2 - R a n G A P 1 - S U M O 1 - U b c 9 サ ブ 複 合 体 は 細 胞 質

に 拡 散 し ， 紡 錘 体 微 小 管 の プ ラ ス 端 ， 及 び ， 紡 錘 体 微

小 管 を 捕 獲 す る 染 色 体 の キ ネ ト コ ア に 蓄 積 す る 7 7 , 7 8 ) ．

核 外 輸 送 受 容 体 C r m 1 は ，

R a n B P 2 - R a n G A P 1 - S U M O 1 - U b c 9 を キ ネ ト コ ア へ 集 積

さ せ る 7 9 ) ． H e L a や R G G 細 胞 で の R a n B P 2 の 欠 乏 は ，

分 裂 中 期 で の 染 色 体 整 列 の 異 常 ， キ ネ ト コ ア 結 合 タ ン

パ ク 質 の 局 在 異 常 ， 及 び ， 多 極 紡 錘 体 形 成 と い っ た い

く つ か の 有 糸 分 裂 期 異 常 を 引 き 起 こ す 4 3 , 7 8 , 8 0 ) ． 通 常 ，

す べ て の 染 色 体 上 に 正 確 に 微 小 管 が 捕 獲 さ れ た 時 ， 有

糸 分 裂 後 期 が 始 ま り 姉 妹 染 色 体 が 分 離 す る ．こ れ に は ，

T O P O I I ( T o p o i s o m e r a s e  I I ) に よ る セ ン ト ロ メ ア で の 姉

妹 染 色 体 の 脱 連 環 が 含 ま れ る ．N u p 3 5 8 / R a n B P 2 は 哺 乳

類 細 胞 中 で T O P O I I を S U M O 化 す る こ と に よ っ て ，

T O P O I I を セ ン ト ロ メ ア に 補 充 す る こ と が わ か っ た 8 1 ) ．

R a n B P 2 が 欠 失 し た マ ウ ス に お い て ， T O P O I I が セ ン ト
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ロ メ ア に 結 合 で き な い こ と に よ り ， 染 色 体 分 離 の 異 常

が 起 こ る こ と が 示 さ れ た ． T O P O I I の 欠 乏 と 同 様 に

N u p 3 5 8 / R a n B P 2 の 欠 乏 は ，分 裂 終 期 で の 染 色 体 分 離 異

常 の 一 つ ブ リ ッ ジ 形 成 を 促 進 し た ． 従 っ て ， マ ウ ス で

の N u p 3 5 8 / R a n B P 2 発 現 レ ベ ル の 減 少 は ， 体 細 胞 に お

け る 重 篤 な 染 色 体 異 数 化 と い う 表 現 型 を 引 き 起 こ し ，

自 然 発 生 的 な 腫 瘍 形 成 を 促 進 さ せ た 8 1 ) ． こ れ ら の 結 果

か ら ，N u p 3 5 8 / R a n B P 2 は 癌 抑 制 活 性 が あ る の か も し れ

な い ．  

（ ５ ） N u p 8 8  

  最 近 我 々 は ， 腫 瘍 マ ー カ ー で あ る N u p 8 8 の 発 現 量 が

細 胞 内 で 変 化 す る と ， 多 核 化 ， 及 び ， 多 極 紡 錘 体 形 成

を 引 き 起 こ し ， 結 果 と し て 細 胞 の 異 数 体 化 と 染 色 体 不

安 定 性 を 導 く こ と を 発 見 し た 8 2 ) ． こ れ ら の 異 常 は ， 過

剰 発 現 や R N A i に よ っ て 正 常 な N u p 8 8 の 発 現 レ ベ ル が

変 化 し た こ と で ， キ ネ ト コ ア － 紡 錘 体 微 小 管 上 の 染 色

体 捕 獲 の た め の 相 互 作 用 が 失 敗 し た た め に 起 こ っ た と

推 測 で き る ． 正 確 な 染 色 体 分 離 に 失 敗 し た ま ま 有 糸 分

裂 が 終 了 し ， 最 終 的 に 散 り 散 り に な っ た 染 色 体 の 周 り

に 核 膜 の 再 形 成 が お こ り ，多 核 化 が 起 こ っ た の だ ろ う ．

現 時 点 で は ， 有 糸 分 裂 期 で の N u p 8 8 - N u p 2 1 4 サ ブ 複 合

体 の 正 確 な 機 能 ， 及 び ， 結 合 因 子 は 明 ら か に さ れ て い
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な い ．  

（ ６ ） N u p 1 5 3  

M a c k a y ら は ， R N A i に よ っ て N u p 1 5 3 を 欠 乏 さ せ た

細 胞 を 観 察 し ， ２ つ の 異 な る 表 現 型 を 発 見 し た 8 3 ) ． そ

れ ら 異 常 な 表 現 型 は ，N u p 1 5 3 内 の F G - r i c h 領 域 を 強 制

発 現 さ せ る こ と に よ っ て 正 常 に 回 復 し た ． 従 っ て 彼 ら

は ， N u p 1 5 3 の F G - r i c h 領 域 は 有 糸 分 裂 期 に お い て ，正

常 な 細 胞 の 分 裂 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る と 提 案 し

て い る ． N u p 1 5 3 発 現 レ ベ ル が さ ら に 減 少 す る と ， 多 く

の 細 胞 で 異 常 な 多 核 化 が 起 こ る ． こ の 表 現 型 は ， 核 構

造 形 成 に お け る N u p 1 5 3 の 直 接 的 な 役 割 の ヒ ン ト に な

る か も し れ な い 8 3 ) ． さ ら に 彼 ら は ， N u p 1 5 3 を 欠 乏 さ

せ た 細 胞 の ラ イ ブ イ メ ー ジ 解 析 に よ っ て ， 有 糸 分 裂 初

期 の 特 徴 的 な 遅 滞 を 発 見 し て い る 8 3 , 8 4 ) ． 最 近 M a c k a y

ら の グ ル ー プ が ， N u p 1 5 3 の 機 能 は A u r o r a  B を 介 す る

細 胞 分 裂 離 脱 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト の 活 性 化 に 影 響 す る こ

と を 発 見 し た 8 5 ) ． し か し N u p 8 8 と 同 様 に ， N u p 1 5 3 の

有 糸 分 裂 期 で の 結 合 因 子 は ま だ わ か っ て い な い ．  

 

５ ． お わ り に  

本 稿 で は ， 基 本 的 な N P C の 構 造 と 物 質 輸 送 機 序 ， さ

ら に ， 現 在 ま で に 報 告 さ れ て い る い く つ か の ヌ ク レ オ
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ポ リ ン ， 及 び ， サ ブ 複 合 体 に よ る 有 糸 分 裂 期 の 各 段 階

に お け る 機 能 を 要 約 し た ． し か し な が ら ， 個 々 の ヌ ク

レ オ ポ リ ン に お け る 細 胞 周 期 進 行 で の 正 確 な 役 割 は ，

未 だ わ か ら な い こ と が 多 い ． 近 い 将 来 で の 挑 戦 的 な 課

題 は ， 核 膜 崩 壊 後 の 空 間 的 ， 及 び ， 時 間 的 な 個 々 の 段

階 で の ヌ ク レ オ ポ リ ン の 機 能 を 明 ら か に す る こ と で あ

る ． こ の 問 題 に 答 え る た め に は ， 高 解 像 度 リ ア ル タ イ

ム 一 分 子 画 像 顕 微 鏡 技 術 ， 生 化 学 と 遺 伝 学 ， バ イ オ イ

ン フ ォ マ テ ィ ッ ク ス と 構 造 生 物 学 な ど の 融 合 が 必 要 で

あ る ．こ れ ら 方 法 論 の 組 み 合 わ せ に よ っ て ，近 い 将 来 ，

細 胞 周 期 全 体 で の ヌ ク レ オ ポ リ ン の 役 割 が ， よ り 明 確

に な っ て い く だ ろ う ． 臨 床 的 な 観 点 か ら も ， 個 々 の ヌ

ク レ オ ポ リ ン が ヒ ト の 癌 化 に お け る 様 々 な 段 階 に 対 し

て 的 確 に 作 用 し て い る 点 が 興 味 深 い ．  
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1 7 )  D e G r a s s e  J A ,  D u B o i s  K N ,  D e v o s  D ,  S i e g e l  T N ,  S a l i  A ,  

F i e l d  M C ,  R o u t  M P ,  C h a i t  B T .  ( 2 0 0 9 )  M o l .  C e l l  

P r o t e o m i c s .  8 ,  2 1 1 9 - 2 1 1 3 0 .   

1 8 )  H o e l z  A ,  D e b l e r  E W ,  B l o b e l  G .  ( 2 0 1 0 )  A n n u .  R e v .  

B i o c h e m . ,  i n  p r e s s .  

1 9 )  P a o l i  M .  ( 2 0 0 1 )  P r o g .  B i o p h y s .  M o l .  B i o l . ,  7 6 ,  

1 0 3 - 1 3 0 .  

2 0 )  C o o k  A ,  B o n o  F ,  J i n e k  M ,  C o n t i  E .  ( 2 0 0 7 )  A n n u .  R e v .  

B i o c h e m . ,  7 6 ,  6 4 7 - 6 7 1 .  

2 1 )  C h o o k  Y M ,  B l o b e l  G .  ( 2 0 0 1 )  C u r r .  O p i n .  S t r u c t .  B i o l . ,  

1 1 ,  7 0 3 - 7 1 5 .  

2 2 )  X u  S ,  P o w e r s  M A .  ( 2 0 0 9 )  S e m i n .  C e l l  D e v .  

B i o l . , 2 0 : 6 2 0 - 6 3 0 .  

2 3 )  T r a n  E J ,  W e n t e  S R .  ( 2 0 0 6 )  C e l l ,  1 2 5 ,  1 0 4 1 - 1 0 5 3 .  

2 4 )  H e t z e r  M W .  ( 2 0 1 0 )  C o l d  S p r i n g  H a r b  . P e r s p e c t .  B i o l . ,  

2 ,  a 0 0 0 5 3 9 .  

2 5 )  H e t z e r  M W ,  W e n t e  S R .  ( 2 0 0 9 )  D e v .  C e l l ,  1 7 ,  6 0 6 - 6 1 6 .  

2 6 )  H o e l z  A ,  B l o b e l  G .  ( 2 0 0 4 )  N a t u r e ,  4 3 2 ,  8 1 5 - 8 1 6 .  

2 7 )  Y a s u h a r a  N ,  O k a  M ,  Y o n e d a  Y .  ( 2 0 0 9 )  S e m i n .  C e l l  D e v .  
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B i o l . ,  2 0 ,  5 9 0 - 5 9 9 .  

2 8 )  C u l l e n  B R .  ( 2 0 0 3 )  T r e n d s  B i o c h e m .  S c i .  2 8 ,  4 1 9 - 4 2 4 .  

2 9 )  B l e v i n s  M B ,  S m i t h  A M ,  P h i l l i p s  E M ,  P o w e r s  M A .  

( 2 0 0 3 )  J .  B i o l .  C h e m . ,  2 7 8 ,  2 0 9 7 9 - 2 0 9 8 8 .  

3 0 )  K o h l e r  A ,  H u r t  E .  ( 2 0 0 7 )  N a t .  R e v .  M o l .  C e l l  B i o l . ,  8 ,  

7 6 1 - 7 7 3 .  

3 1 )  S t e w a r t  M .  ( 2 0 0 7 )  N a t .  R e v .  M o l .  C e l l  B i o l . ,  8 ,  

1 9 5 - 2 0 8 .  

3 2 )  P e t e r s  R .  ( 2 0 0 9 )  B i o e s s a y s ,  3 1 ,  4 6 6 - 4 7 7 .  

3 3 )  K a t a h i r a  J ,  Y o n e d a  Y .  ( 2 0 1 1 )  T r a f f i c ,  i n  p r e s s .  

3 4 )  R o d r í g u e z - N a v a r r o  S ,  H u r t  E .  ( 2 0 1 1 )  C u r r .  O p i n .  C e l l  

B i o l . ,  2 3 ,  3 0 2 - 3 0 9 .   

3 5 )  I w a m o t o  M ,  A s a k a w a  H ,  H i r a o k a  Y ,  H a r a g u c h i  T .  

( 2 0 1 0 )  G e n e s  C e l l s ,  1 5 ,  6 6 1 - 6 6 9 .  

3 6 )  G u t t i n g e r  S ,  L a u r e l l  E ,  K u t a y  U .  ( 2 0 0 9 )  N a t .  R e v .  

M o l .  C e l l  B i o l . ,  1 0 ,  1 7 8 - 1 9 1 .  

3 7 )  W a l c z a k  C E ,  H e a l d  R .  ( 2 0 0 8 )  I n t .  R e v .  C y t o l . ,  2 6 5 ,  

1 1 1 - 1 5 8 .  

3 8 )  前 島 一 博 ，  今 本 尚 子  ( 2 0 0 8 )  生 化 学 ,  1 1 8 - 1 2 4 .  

3 9 )  B u r k e  B ,  E l l e n b e r g  J .  ( 2 0 0 2 )  N a t .  R e v .  M o l .  C e l l  

B i o l . ,  3 ,  4 8 7 - 4 9 7 .  

4 0 )  M a u l  G G .  ( 1 9 7 7 )  J .  C e l l  B i o l . ,  7 4 ,  4 9 2 - 5 0 0 .  

4 1 )  M a u l  G G .  ( 1 9 7 7 )  I n t .  R e v .  C y t o l .  S u p p l .  1 9 7 7 : 7 5 - 1 8 6 .  

4 2 )  D ' A n g e l o  M A ,  H e t z e r  M W .  ( 2 0 0 8 )  T r e n d s  C e l l  B i o l . ,  

1 8 ,  4 5 6 - 4 6 6 .  

4 3 )  W o z n i a k  R ,  B u r k e  B ,  D o y e  V .  ( 2 0 1 0 )  C e l l  M o l .  L i f e  

S c i . ,  6 7 ,  2 2 1 5 - 2 2 3 0 .  
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4 4 )  N a k a n o  H ,  W a n g  W ,  H a s h i z u m e  C ,  F u n a s a k a  T ,  S a t o  H ,  

W o n g  R .  ( 2 0 1 1 )  C e l l  C y c l e  1 0 ,  4 2 5 - 4 3 3 .   

4 5 )  C h i n  K ,  D e V r i e s  S ,  F r i d l y a n d  J ,  S p e l l m a n  P T ,  

R o y d a s g u p t a  R ,  K u o  W L ,  L a p u k  A ,  N e v e  R M ,  Q i a n  Z ,  

R y d e r  T ,  C h e n  F ,  F e i l e r  H ,  T o k u y a s u  T ,  K i n g s l e y  C ,  

D a i r k e e  S ,  M e n g  Z ,  C h e w  K ,  P i n k e l  D ,  J a i n  A ,  L j u n g  B M ,  

E s s e r m a n  L ,  A l b e r t s o n  D G ,  W a l d m a n  F M ,  G r a y  J W .  ( 2 0 0 6 )  

C a n c e r  C e l l ,  1 0 ,  5 2 9 - 4 1 .  

4 6 )  W o n g  R W ,  B l o b e l  G ,  C o u t a v a s  E .  ( 2 0 0 6 )  P r o c .  N a t l .  

A c a d .  S c i .  U .  S .  A . ,  1 0 3 ,  1 9 7 8 3 - 1 9 7 8 7 .  

4 7 )  F a r i a  P A ,  C h a k r a b o r t y  P ,  L e v a y  A ,  B a r b e r  G N ,  E z e l l e  

H J ,  E n n i n g a  J ,  A r a n a  C ,  v a n  D e u r s e n  J ,  F o n t o u r a  B M .  

( 2 0 0 5 )  M o l .  C e l l ,  1 7 ,  9 3 - 1 0 2 .  

4 8 )  P r i t c h a r d  C E ,  F o r n e r o d  M ,  K a s p e r  L H ,  v a n  D e u r s e n  

J M .  ( 1 9 9 9 )  J .  C e l l  B i o l .  1 4 5 ,  2 3 7 - 2 5 4 .  

4 9 )  R e n  Y ,  S e o  H S ,  B l o b e l  G ,  H o e l z  A .  ( 2 0 1 0 )  P r o c .  N a t l .  

A c a d .  S c i .  U .  S .  A . ,  1 0 7 ,  1 0 4 0 6 - 1 0 4 1 1 .  

5 0 )  J e g a n a t h a n  K B ,  M a l u r e a n u  L ,  v a n  D e u r s e n  J M .  ( 2 0 0 5 )  

N a t u r e ,  4 3 8 ,  1 0 3 6 - 1 0 3 9 .  

5 1 )  F u n a s a k a  T ,  N a k a n o  H ,  W u  Y ,  H a s h i z u m e  C ,  G u  L ,  

N a k a m u r a  T ,  W a n g  W ,  Z h o u  P ,  M o o r e  M A ,  S a t o  H ,  W o n g  

R W .  ( 2 0 1 1 )  C e l l  C y c l e ,  1 0 ,  1 4 5 6 - 1 4 6 7 .   

5 2 )  K r a e m e r  D ,  D r e s b a c h  T ,  D r e n c k h a h n  D .  ( 2 0 0 1 )  E u r .  J .  

C e l l  B i o l . ,  8 0 ,  7 3 3 - 7 4 0 .  

5 3 )  B l o w e r  M D ,  N a c h u r y  M ,  H e a l d  R ,  W e i s  K .  ( 2 0 0 5 )  C e l l ,  

1 2 1 ,  2 2 3 - 2 3 4 .  

5 4 )  W o n g  R W ,  B l o b e l  G .  ( 2 0 0 8 )  P r o c .  N a t l .  A c a d .  S c i .  U .  



 

25 
 

S .  A . ,  1 0 5 ,  1 5 4 4 1 - 1 5 4 4 5 .  

5 5 )  W o n g  R W .  ( 2 0 1 0 )  C e l l  C y c l e ,  9 ,  1 9 8 - 2 0 0 .  

5 6 )  W o n g  R W .  ( 2 0 1 0 )  C e l l  C y c l e ,  9 ,  1 7 5 4 - 1 7 5 8 .  

5 7 )  K o n g  X ,  B a l l  A R ,  J r . ,  S o n o d a  E ,  F e n g  J ,  T a k e d a  S ,  

F u k a g a w a  T ,  Y e n  T J ,  Y o k o m o r i  K .  ( 2 0 0 9 )  M o l .  B i o l .  C e l l ,  

2 0 ,  1 2 8 9 - 1 3 0 1 .  

5 8 )  D i a z - M a r t i n e z  L A ,  B e a u c h e n e  N A ,  F u r n i s s  K ,  

E s p o n d a  P ,  G i m e n e z - A b i a n  J F ,  C l a r k e  D J .  ( 2 0 1 0 )  C e l l  

C y c l e ,  9 ,  1 7 6 4 - 1 7 7 3 .  

5 9 )  D i a z - M a r t i n e z  L A ,  C l a r k e  D J .  ( 2 0 0 9 )  C e l l  C y c l e ,  8 ,  

2 7 3 3 - 2 7 4 0 .  

6 0 )  G i m e n e z - A b i a n  J F ,  D i a z - M a r t i n e z  L A ,  B e a u c h e n e  N A ,  

H s u  W S ,  T s a i  H J ,  C l a r k e  D J .  ( 2 0 1 0 )  C e l l  C y c l e ,  9 ,  

1 7 5 9 - 1 7 6 3 .  

6 1 )  B e a u c h e n e  N A ,  D i a z - M a r t i n e z  L A ,  F u r n i s s  K ,  H s u  W S ,  

T s a i  H J ,  C h a m b e r l a i n  C ,  E s p o n d a  P ,  G i m e n e z - A b i a n  J F ,  

C l a r k e  D J .  ( 2 0 1 0 )  C e l l  C y c l e ,  9 ,  1 7 7 4 - 1 7 8 0 .  

6 2 )  R a o  C V ,  Y a m a d a  H Y ,  Y a o  Y ,  D a i  W .  ( 2 0 0 9 )  

C a r c i n o g e n e s i s .  3 0 ,  1 4 6 9 - 1 4 7 4 .  

6 3 )  L e e  S H ,  S t e r l i n g  H ,  B u r l i n g a m e  A ,  M c C o r m i c k  F .  

( 2 0 0 8 )  G e n e s  D e v . ,  2 2 ,  2 9 2 6 - 2 9 3 1 .  

6 4 )  L i n c e - F a r i a  M ,  M a f f i n i  S ,  O r r  B ,  D i n g  Y ,  C l a u d i a  F ,  

S u n k e l  C E ,  T a v a r e s  A ,  J o h a n s e n  J ,  J o h a n s e n  K M ,  M a i a t o  

H .  ( 2 0 0 9 )  J .  C e l l  B i o l . ,  1 8 4 ,  6 4 7 - 6 5 7 .  

6 5 )  N a k a n o  H ,  F u n a s a k a  T ,  H a s h i z u m e  C ,  W o n g  R W .  

( 2 0 1 0 )  J .  B i o l .  C h e m . ,  2 8 5 ,  1 0 8 4 1 - 1 0 8 4 9 .  

6 6 )  P e s c h a r d  P ,  P a r k  M .  ( 2 0 0 7 )  O n c o g e n e ,  2 6 ,  1 2 7 6 - 1 2 8 5 .  
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6 7 )  B e l g a r e h  N ,  R a b u t  G ,  B a i  S W ,  v a n  O v e r b e e k  M ,  

B e a u d o u i n  J ,  D a i g l e  N ,  Z a t s e p i n a  O V ,  P a s t e a u  F ,  L a b a s  V ,  

F r o m o n t - R a c i n e  M ,  E l l e n b e r g  J ,  D o y e  V .  ( 2 0 0 1 )  J .  C e l l  

B i o l . ,  1 5 4 ,  1 1 4 7 - 1 1 6 0 .  

6 8 )  L o i o d i c e  I ,  A l v e s  A ,  R a b u t  G ,  V a n  O v e r b e e k  M ,  

E l l e n b e r g  J ,  S i b a r i t a  J B ,  D o y e  V .  ( 2 0 0 4 )  M o l .  B i o l .  C e l l ,  

1 5 ,  3 3 3 3 - 3 3 4 4 .  

6 9 )  R e s e n d e s  K K ,  R a s a l a  B A ,  F o r b e s  D J .  ( 2 0 0 8 )  M o l .  C e l l  

B i o l . ,  2 8 ,  1 7 5 5 - 1 7 6 9 .  

7 0 )  G l a v y  J S ,  K r u t c h i n s k y  A N ,  C r i s t e a  I M ,  B e r k e  I C ,  

B o e h m e r  T ,  B l o b e l  G ,  C h a i t  B T .  ( 2 0 0 7 )  P r o c .  N a t l .  A c a d .  

S c i .  U .  S .  A . ,  1 0 4 ,  3 8 1 1 - 3 8 1 6 .  

7 1 )  Z u c c o l o  M ,  A l v e s  A ,  G a l y  V ,  B o l h y  S ,  F o r m s t e c h e r  E ,  

R a c i n e  V ,  S i b a r i t a  J B ,  F u k a g a w a  T ,  S h i e k h a t t a r  R ,  Y e n  T ,  

D o y e  V .  ( 2 0 0 7 )  E M B O  J . ,  2 6 ,  1 8 5 3 - 1 8 6 4 .  

7 2 )  R a s a l a  B A ,  R a m o s  C ,  H a r e l  A ,  F o r b e s  D J .  ( 2 0 0 8 )  M o l .  

B i o l .  C e l l ,  1 9 ,  3 9 8 2 - 3 9 9 6 .  

7 3 )  P l a t a n i  M ,  S a n t a r e l l a - M e l l w i g  R ,  P o s c h  M ,  W a l c z a k  R ,  

S w e d l o w  J R ,  M a t t a j  I W .  ( 2 0 0 9 )  M o l .  B i o l .  C e l l ,  2 0 ,  

5 2 6 0 - 5 2 7 5 .  

7 4 )  M i s h r a  R K ,  C h a k r a b o r t y  P ,  A r n a o u t o v  A ,  F o n t o u r a  

B M ,  D a s s o  M .  ( 2 0 1 0 )  N a t .  C e l l  B i o l . ,  1 2 ,  1 6 4 - 1 6 9 .  

7 5 )  M a t u n i s  M J ,  P i c k a r t  C M .  ( 2 0 0 5 )  N a t .  S t r u c t .  M o l .  

B i o l . ,  1 2 ,  5 6 5 - 5 6 6 .  

7 6 )  W u  J ,  M a t u n i s  M J ,  K r a e m e r  D ,  B l o b e l  G ,  C o u t a v a s  E .  

( 1 9 9 5 )  J .  B i o l .  C h e m . ,  2 7 0 ,  1 4 2 0 9 - 1 4 2 1 3 .  

7 7 )  J o s e p h  J ,  T a n  S H ,  K a r p o v a  T S ,  M c N a l l y  J G ,  D a s s o  M .  
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( 2 0 0 2 )  J .  C e l l  B i o l . ,  1 5 6 ,  5 9 5 - 6 0 2 .  

7 8 )  J o s e p h  J ,  L i u  S T ,  J a b l o n s k i  S A ,  Y e n  T J ,  D a s s o  M .  

( 2 0 0 4 )  C u r r .  B i o l . ,  1 4 ,  6 1 1 - 6 1 7 .  

7 9 )  A r n a o u t o v  A ,  A z u m a  Y ,  R i b b e c k  K ,  J o s e p h  J ,  

B o y a r c h u k  Y ,  K a r p o v a  T ,  M c N a l l y  J ,  D a s s o  M .  ( 2 0 0 5 )  N a t .  

C e l l  B i o l . ,  7 ,  6 2 6 - 6 3 2 .  

8 0 )  S a l i n a  D ,  E n a r s o n  P ,  R a t t n e r  J B ,  B u r k e  B .  ( 2 0 0 3 )  J .  

C e l l  B i o l . ,  1 6 2 ,  9 9 1 - 1 0 0 1 .  

8 1 )  D a w l a t y  M M ,  M a l u r e a n u  L ,  J e g a n a t h a n  K B ,  K a o  E ,  

S u s t m a n n  C ,  T a h k  S ,  S h u a i  K ,  G r o s s c h e d l  R ,  v a n  D e u r s e n  

J M .  ( 2 0 0 8 )  C e l l ,  1 3 3 ,  1 0 3 - 1 1 5 .  

8 2 )  H a s h i z u m e  C ,  N a k a n o  H ,  Y o s h i d a  K ,  W o n g  R W .  ( 2 0 1 0 )  

M o l .  C a n c e r ,  9 ,  1 1 9 .  

8 3 )  M a c k a y  D R ,  E l g o r t  S W ,  U l l m a n  K S .  ( 2 0 0 9 )  M o l .  B i o l .  

C e l l ,  2 0 ,  1 6 5 2 - 1 6 6 0 .  

8 4 )  L u s s i  Y ,  S h u m a k e r  D ,  S h i m i  T ,  F a h r e n k r o g  B .  ( 2 0 1 0 )  

N u c l e u s ,  1 ,  7 1 - 8 4 .  

8 5 )  M a c k a y  D R ,  M a k i s e  M ,  U l l m a n  K S .  ( 2 0 0 9 )  J .  C e l l  

B i o l . ,  1 9 1 ,  9 2 3 - 9 3 1 .  
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表1. 酵母及びヒトの核膜孔複合体の分子構成 
（文献18より一部改変） 



図２．ヌクレオポリンと輸送受容体の構造比較 

 b-プロペラ 

yNup120NTD Karyopherin-b1 

 a-へリックス領域 

 a-ソレノイド 

（左）酵母ヌクレオポリンNup120のN末端ドメイン (PDB ID: 
3F7F), (右） ヒト輸送受容体Karyopherin-b1 (PDB ID: 
1F59)． 
Nup120のN末端ドメインはβ-プロペラ，及び，α-へリックス
領域で構成されている． Karyopherin-b1はα-ソレノイドモ
チーフドメインで構成されている． Nup120のα-へリックス
がジグザグに配置されていることがわかる． 

細胞質繊維 

核膜 

核バスケット 

POM 

膜並置 
ヌクレオポリン 
アダプター 
ヌクレオポリン 
チャネル 
ヌクレオポリン 

FGリピート配列 

図1. 核膜孔複合体の全体構造 

細胞質 

核内 



図３．核膜孔複合体を介した物質輸送機構 

核内輸送 核外輸送 

kap-b 

積荷タンパク質 
    NLS 

積荷タンパク質 
    NLS 

積荷タンパク質 
    NLS 

細胞質 

核内 

Ran-GTP 

Ran-GTP 

Ran-GDP 

細胞質 

核内 

積荷タンパク質 
    NES 

Ran-GTP Ran-GTP 

Ran-GDP 

核外輸送 
   kap-b 

核外輸送 
   kap-b 

核外輸送 
  kap-b 

積荷タンパク質 
    NES 

積荷タンパク質 
    NES 

（左）核内輸送機構．核内輸送の間，kap-α受容体が細胞質中のNLSを持った積荷タンパク
質と結合し，この複合体がkap-βに結合してNPCを通過する．核内では，Ran-GTPが核内へ
輸送されたkap-βに結合し，積荷タンパク質，kap-α，及び，kap-βを解離させる．
（右）核外輸送機構．核外輸送の間，RanGTPはkap-βとNESを持った積荷タンパク質の結合
を維持させる．核外輸送されたkap-βと積荷の複合体は，細胞質側のNPC表面でRan-GTP が
GDPへ加水分解されることにより解離が促進される．このようにRan-GTPは積荷‐核内輸送
kap-β複合体の解離を誘導するが，積荷‐核外輸送kap-β複合体では逆に安定的な複合体
形成を促進する． 
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図４．細胞周期と核膜孔複合体 
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図5．RAE1の有糸分裂期での役割 
 

図６． Tprの有糸分裂期での役割 

Tprは有糸分裂期にMAD1，及び，MAD2を分子モーターdyneinに効果
的に供給し，分裂後期の正確な進行を促進することによって，正確
な染色体分離に貢献する． 


