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１． は じ め に

真核生物の細胞では，核と細胞質は核膜によって隔てら

れている．したがって，DNAの複製・修飾・修復・転写

に関与するタンパク質やヌクレオソームを構成するヒスト

ンや各種ヒストン修飾酵素などの核内タンパク質は細胞質

で合成された後，核内に輸送される．このように核―細胞

質間の物質輸送は遺伝子の発現や調節など機能的に重要な

役割を担っており，生体内のプロセスのなかでもその重要

性はきわめて高い．核と細胞質を隔てる核膜は外膜と内膜

の脂質二重層から構成されているが，そこにはそれを貫く

ように核膜孔複合体（NPC：nuclear pore complex）と呼ば

れる巨大タンパク質複合体が存在している．分子量約３０K

以下の小さな分子は核膜孔複合体内部に存在するチャネル

を通って拡散により核―細胞質間を自由に移動できるが，

それ以上の大きさのタンパク質などの巨大分子は NPCの

内部チャネルを自由に移動することはできない１，２）．このよ

うなタンパク質分子は分子内に核内タンパク質であること

を示す核局在化シグナル（NLS：nuclear localization signal）

をもち，これを核内輸送受容体と呼ばれるタンパク質が認

識して複合体を形成し，この状態で NPCと相互作用しな

がら核膜を通過する．

このような核内輸送受容体はいくつかのファミリーを形

成しているが，その多くはインポーチン βファミリーの
核内輸送受容体が担っている．このファミリーに属するメ

ンバーにはこのような核内輸送受容体の他に，核から細胞

質への物質輸送に関与する核外輸送受容体や核―細胞質間

をシャトル輸送する受容体も含まれている３）．インポーチ

ン βファミリーの核内輸送受容体としてはヒトでは１０種
類ほど知られているが３），その中でも典型的な核局在シグ

ナルである塩基性アミノ酸残基のクラスターを認識する核

内輸送受容体インポーチン βはアダプタータンパク質と
してのインポーチン αが必要で，この系は生化学的な知
見に加え構造生物学的な観点からもよく研究されている．

すなわち，細胞質でインポーチン αによって認識された
核内に輸送される基質は，インポーチン αの IBBドメイ

ン（インポーチン β結合ドメイン）を介してインポーチ
ン βと結合して三者複合体を形成し，この状態で NPCと

相互作用しながら核膜を通過する．核内に移行後は，核内

に多く存在する GTP結合型の低分子量 Gタンパク質 Ran

（RanGTP）がインポーチン βと結合することが引き金と
なって輸送基質のタンパク質が解離する（図１）．
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特集：タンパク質の化学構造から生物機能に迫る

タンパク質の核内輸送機構の構造的基盤
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核―細胞質間の生体高分子の物質輸送は核膜孔を通して行われるが，多くの場合輸送受

容体を必要とする．タンパク質の核内輸送ではインポーチン βファミリーに属する輸送
受容体が生化学的・構造生物学的によく研究されている．このファミリーに属するトラン

スポーチンは，よく知られている塩基性アミノ酸のクラスターからなる核局在化シグナル

とは異なるシグナルを認識し輸送する．今回我々は，トランスポーチン単体の構造および

複数の基質との複合体構造解析に成功し，トランスポーチンの構造の柔軟性，二箇所の認

識サイトの存在ならびに基質の認識様式を原子レベルで明らかにした．今回の構造解析の

結果，二段階で基質を認識する機構やトランスポーチンに特徴的なループによる基質解離

機構を提唱することが可能になった．
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しかしながら，タンパク質の核内輸送機構は多様で，現

在ではインポーチン αを必要としない系も発見されてお
り， インポーチン βが核内輸送の主体と考えられている．
インポーチン αが関与せずにインポーチン βが直接輸送
基質と結合して核内に移行する構造科学的な研究例として

は，インポーチン βと SREBP-２（転写因子の一種）との

複合体の構造解析が挙げられる．この系では，典型的な核

局在化シグナルに類似した塩基性領域は核内輸送には関与

しないで，SREBP-２分子のほぼ中央に存在する bHLH-Zip

（basic helix-loop-helix-zipper）領域が核内輸送に重要である

ことが明らかにされ，新しい輸送タンパク質の認識として

注目される４）．

２． インポーチン βファミリーのもう一つの
核内輸送受容体（トランスポーチン）

ヒト由来のトランスポーチン１（transportin１，酵母では

karyopherin β２，以下 Trn１と略す）は，M９と呼ばれる

hnRNP（heterogeneousnuclear ribonucleoprotein）A１分子に

含まれるグリシンに富む核局在化シグナル（M９ NLS）を

認識して核内に輸送する受容体として見つけられた，イン

ポーチン βに続く新しいインポーチン βファミリーの核
内輸送受容体である５～７）．その後，Trn１は hnRNP A１以外

に hnRNP D，JKTBP，HuR，poly（A）-binding protein II，

TAP，HPV１６E６，HIV Rev，rpL２３a，c-Fos等の核内輸送

にも関与していることが明らかにされたが，これら Trn１

により運ばれるタンパク質の NLSには配列相同性がほと

んどないので，インポーチン βとは異なる基質認識機構

の存在が示唆される．

Trn１の構造解析については１９９９年に RanGTPが結合し

た構造（Trn１-RanGTP複合体）が最初に報告されたが８），

最近になって Chookたちが hnRNP A１の NLS（M９ NLS）

が結合した Trn１構造９）と hnRNP Mの NLS１０）が結合した

Trn１構造を発表した．Trn１分子は８９０アミノ酸残基（約

１００kDa）から構成され，HEAT（huntingtin, elongation factor

３, A subunit of protein phosphatase２A and TOR１）リピート

と呼ばれる２本の逆平行 αへリックスの基本ユニットが
２０回繰り返され（HEATリピート１―２０），全体として S字

形の超らせん構造をとっている．RanGTPは HEATリピー

ト１―８に，M９NLSは Trn１の HEATリピート８―２０に結合

している．また，HEATリピート８には二つの逆平行 α
へリックスを結ぶ６３残基からなる長いループ領域（H８

ループ）が存在しているが，このループはプロテアーゼに

よる切断実験や，欠失変異体の実験から基質解離に非常に

重要な役割を果たしていると推定されている．Trn１が認

識する配列としては生化学的な実験から PYというよく保

存された配列の重要性は示されていたが７，１１），Chookらは

Trn１-M９NLS複合体の構造解析の結果から，Trn１に結合す

るコンセンサス配列として hPY-NLS（φ-G／A／S-φ-φ-Xn-B-

X（２―５）-P-Y（φ：疎水性残基，B：塩基性残基（R／H／K），X：

任意の残基）），もしくは bPY-NLS（φ-G／A／S-φ-φの部分
が５―８残基の塩基性アミノ酸が多い配列）を提唱してい

る９）．しかしながら，コンセンサス配列とはいうものの

Trn１-M９NLS複合体のみの構造に基づいた仮説であること

から，さらなる構造科学的な知見が必要である．また，

図１ 核―細胞質間輸送サイクルの模式図
左は核内輸送，右は核外輸送の模式図を表す．
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Chookたちは結晶化の問題から Trn１として基質解離に重

要な役割を果たしている H８ループの大半を欠失したコン

ストラクトを用いており，基質解離機構を明らかにするた

めには適切ではない．

そこで我々はヒト全長の野生型 Trn１を用いて多様な基

質結合機構および基質解離機構を解明することを目的に，

Trn１単体および Trn１と hnRNP Dの NLS（３３２―３５５）との

複合体，Trn１と JKTBPの NLS（３９６―４２０）との複合体，Trn１

と TAPの NLS（６９―１０２）との複合体の X線結晶構造解析

を行った．用いた NLSペプチドの配列と関連した NLSの

配列を図２に示す．さらに，Trn１と NLSペプチドとの相

互作用様式を野生型および変異体を用いた GSTプルダウ

ンアッセイや表面プラズモン共鳴法によって解析し，核内

輸送受容体による細胞質から核内へのタンパク質の輸送機

構を実験的に明らかにした１２）．

３． トランスポーチンの全体構造と構造変化

前述のように，インポーチン βファミリーの核内輸送
受容体の多くは２本の逆平行 αへリックスを基本ユニッ
トとした繰り返し構造（HEATリピート）をとっており（図

３a），分子全体として S字形をした超らせん構造を形成し

ている．HEATリピートの数はインポーチン βでは１９，
Trn１では２０である．今回構造解析した Trn１単体，およ

び Trn１と hnRNP Dの NLS（３３２―３５５）との複合体，Trn１

と JKTBPの NLS（３９６―４２０）との複合体，Trn１と TAPの

NLS（６９―１０２）との複合体の全体構造（図３b）をみると，

先に報告された Trn１構造と同様に，Trn１分子は HEATリ

ピート１―１３（H１―H１３）の N末端アーチと HEATリピー

ト８―２０（H８―H２０）の C末端アーチが H８―H１３を重複させ

て互いにほぼ垂直に連結した S字状の超らせん構造をし

ていたが，新事実として Trn１単体および三つの Trn１-NLS

複合体のすべてにおいて H８ループの大半の構造が不規則

であることがわかった．インポーチン βの構造解析もこ
れまでに NLSを含む様々なリガンドとの複合体で行われ

てきたが４，１３～１７），インポーチン βには Trn１の H８ループに

相当する長いループが存在しないので，今回の構造解析で

初めて Trn１の H８ループが Trn１単独および Trn１-NLS複

合体においてその大半の構造が不規則であることが明らか

にされた．過去のインポーチン βファミリーの核内輸送
受容体の構造解析を振り返ってみると，これも柔軟性の高

い超らせん構造に起因していると思われるが，インポーチ

ン βおよび Trn１ともに全長かつ RanGTPやリガンドが結

合していない状態の構造解析には成功していなかった．今

回の構造解析では全長 Trn１単独での構造解析にも成功し，

Trn１の構造と機能との関連がより詳細に解析できるもの

と期待される．

今回の構造解析で決定された四つの構造を比較してみる

と，C末端アーチ（H８―H２０）は NLSの有無や結合する NLS

の種類に応じて独自の構造変化を起こしていることがわか

る（図３c）．詳細な解析の結果，この構造変化は H１３と H１４

の間を支点として H１４から H２０の領域が大きく動いてい

るが，この H１４から H２０の領域のコンフォメーションに

はあまり構造変化が認められない（図２）．このことはイ

ンポーチン βが HEATリピートの向きを少しずつ変化さ

せながらその積み重ねで全体の構造を変化させることとは

対照的である．したがって，Trn１分子は H１３と H１４の間

を支点にして H１４―H２０を含む領域の構造を変化させなが

ら，多様な NLSとの相互作用に対応していることが示唆

される．一方，N末端アーチ（H１―H１３）の構造は比較的

よく一致している．しかしながら，N末端アーチに

RanGTPが結合すると N末端アーチに大きな構造変化が引

き起こされる．さらに，RanGTPの結合はこの構造変化だ

けでなく，C末端アーチにも構造変化を引き起こすことが

わかった．すなわち，今回の構造解析のすべてにおいてそ

の大半の構造が不規則であった H８ループが，N末端アー

チ領域に RanGTPが結合することによって C末端アーチ

領域と相互作用して安定化され，その結果，NLSが結合

したときと同じように H１３と H１４の間を支点とした H１４―

H２０領域の構造変化が引き起こされた．この構造変化は核

内移行後の基質解離において非常に重要な役割を果たす

が，その詳細については後述する．また，興味あること

に，N末端アーチと C末端アーチが重複する領域（H８―

H１３）は H１４―H２０領域とは対照的に NLSや RanGTPが結

合してもほとんど構造変化が認められない．H８―H１３は

H１４―H２０とともに NLSとの結合に関与する重要な領域で

あるが，その詳細については次節で述べる．

図２ 本研究で用いた NLSペプチドと関連タンパク質の NLSの配列
コンセンサス配列の C末端領域の配列と N末端配列を四角で囲んだ．
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図３ Trn１の全体構造
（a）Trn１のHEATリピートの模式図．
（b）Trn１単体（赤），Trn１-hnRNP D NLS（緑），
Trn１-TAP NLS（青），Trn１-JKTBP NLS（黄色）．
下に示したのは結合しているNLSの構造と電子
密度図．
（c）各構造とRanGTPが結合したTrn１の重ね合
わせ．
各HEATリピートの中心を結んだ図で表す．色
は（b）と同じ．RanGTPとの複合体は茶色で示
す．
（d）Trn１-hnRNP D NLSと Trn１-JKTBP NLSで
の分子間相互作用の模式図．
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４． 基質を認識するサイトは二つある

Trn１と hnRNP D NLS（３３２―３５５）との複合体および Trn

１と TAP NLS（６９―１０２）との複合体構造では，それぞれ

hnRNP D NLSおよび TAP NLSのペプチドの電子密度が

明瞭に観測できたので複合体のモデルを構築することがで

きた．しかしながら，Trn１と JKTBP NLS（３９６―４２０）と

の複合体では JKTBP NLSの側鎖の電子密度が不明瞭なた

め，JKTBPの NLS部分はポリアラニンでモデルを構築し

た．いずれの基質 NLSも明瞭な二次構造をもたない伸張

した構造をとっていた（図３b）．

NLSペプチドの結合領域および様式を詳細に解析する

と，いずれの NLSも H８―H１３の領域で認識されていた．

さらに，hnRNP D NLSは H８―H１３の領域以外に H１４―H１８

の領域でも認識されているが，TAP NLSは H８―H１３の領

域のみで，H１４―H１８の領域には電子密度が観測されな

かった．また，JKTBP NLSは TAP NLSと同様に H８―H１３

の領域でのみ認識されていたが，その電子密度はあまり明

瞭ではなく側鎖の帰属は困難であった．興味深いことに，

NLSの電子密度の表れ方は Trn１に対する NLSペプチドの

解離定数 Kdとよい相関を示した．すなわち，最も広い領

域（H８―H１３領域＋H１４―H１８領域）で相互作用する hnRNP

D NLSの Kdは３．２nM，H８―H１３領域に明瞭な電子密度が

観測された TAP NLSの Kdは１７nM，そして，H８―H１３領

域のみで相互作用するが電子密度はあまり明瞭でない

JKTBP NLSの Kdは１．０µMとなり，電子密度の観測され

る領域と電子密度の明瞭さが解離定数によく反映されてい

る．

Chookらが Trn１-M９NLS複合体の構造解析９）から提唱し

た Trn１に結合する NLSのコンセンサス配列 hPY-NLSと

bPY-NLSに共通する B-X（２―５）-P-Yの領域は，Trn１の H８―

H１３の領域と相互作用しているが，この領域は前節で述べ

たように NLSや RanGTPが結合してもほとんど構造が変

化しない領域に相当している．そこで，この H８―H１３の領

域をサイト A，NLSの有無や結合する NLSに応じて構造

変化を起こす H１４―H１８の領域をサイト Bとした．すでに

Chookらによって構造解析が行われた Trn１と hnRNP A１

図５ Trn１による基質核内輸送の模式図
比較のためインポーチン α，βによる核内輸送の模式図も載せる

図４ RanGTPによる基質解離実験
hnRNP Dは RanGTPの添加により解離するが，Trn１
の H８ループ変異体は RanGTPを添加しても解離し
ない．
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NLSとの複合体や Trn１と hnRNP M NLSとの複合体では，

サイト Aおよびサイト B以外に両サイトにはさまれた領

域やそれ以外の領域でも相互作用が認められるが，今回の

構造解析で決定された基質 NLSペプチドの構造を重ね合

わせてみると，サイト Aおよびサイト Bでは基質のコン

フォメーションが比較的よく重なり合うのに対し，その他

の部分では NLSペプチドの主鎖の配向は全く異なってい

た．したがって，Trn１における基質結合部位は基本的に

サイト Aとサイト Bの二箇所であり，その他の部位は

NLSの種類に応じた付随的なサイトであると考えられる．

５． 基質 NLSの認識様式

Chookらによって提唱された Trn１が認識するコンセン

サス配列の C末端領域には B-X（２―５）-P-Y配列が存在する．

我々が構造解析した三つの基質もすべてこのコンセンサス

配列にあてはまる．今回の我々の構造解析ではさらにこの

コンセンサス配列の領域が共通してサイト Aで Trn１と相

互作用することが明らかにされた．この相互作用を詳細に

解析してみると，最もよく保存されている C末端の PY領

域は hnRNP D NLSおよび TAP NLSともに共通してA３８０，

D３８４，W４６０で認識され，hnRNP D NLSおよび TAP NLS

の配列はそれぞれ BX５PYと BX２PYであることが明らかと

なった（図３d）．なお，Chookらによって構造解析された

M９NLSの配列は BX３PYになるが，いずれの場合も Bの

位置の塩基性アミノ酸は PYからの残基数が異なるにも関

わらず共通して E５０９によって認識されることが示され

た．

一方，コンセンサス配列の N末端領域については，

Chookらによって φ-G／A／S-φ-φ配列が提唱されているが，
この領域は Trn１のサイト Bと相互作用する．M９NLSで

は相当する配列は FGPMであるが，今回我々が解析した

三つの基質 NLSは必ずしもこの法則にはあてはまらない．

例えば，hnRNP D NLSではサイト Bによって認識される

アミノ酸残基は Val３４２であるが，この前後の配列は

GKVSとなっている．なお，TAP NLSや JKTBP NLSに関

してはサイト Bと相互作用していないので，サイト Bで

の相互作用は不明である．

６． サイト Aとサイト Bの役割

今回の構造解析からは相互作用の数や接触面積の広さを

考えるとサイト Aが親和性の高いサイトであると考えら

れる．そこで，我々はサイト A及びサイト Aと相互作用

する NLSペプチドに変異を導入し，親和性がどのように

変化するかを表面プラズモン共鳴法で解析した（表１）．

その結果，Trn１と強い親和性をもつ hnRNP D NLSにおい

ては，サイト Aの認識アミノ酸に変異をいれるといずれ

も解離定数は大きくなり，結合力は最大でおよそ１，０００倍

弱くなる（W４６０Aの場合）．同様に B-X（２―５）-P-Y配列中の

B，P，Yを Aに変異させるとやはり解離定数は大きく

なった．この傾向は中程度の親和性をもつ TAP，弱い親

表１ 表面プラズモン共鳴法による Trn１と各基質 NLSとの解離定数 単位は nM
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和性しかもたない JKTBPでも同様な傾向を示す．このこ

とはサイト Aが基質認識に主要な役割を果たすことを明

確に示している．

一方，サイト Bに関してはどうであろうか．強い親和

性をもつ hnRNP D NLSではサイト Bにおいても電子密度

が観測されたが，TAPおよび JKTBPの NLSではともにサ

イト Bには明瞭な電子密度が観測されず，構造科学的に

NLSがどのように Trn１に認識されるのかは不明である．

そこで，サイト Aと同じように表面プラズモン共鳴法に

よってサイト B及びサイト Bと相互作用する NLSペプチ

ドに変異を導入し，親和性がどのように変化するかを解析

したところ（表１），hnRNP D NLSではサイト Bへの変異

や φ-G／A／S-φ-φ配列の変異により解離定数が最大で約１００
倍大きくなっていた（W７３０A）．興味深いことに，TAP

NLSの場合はサイト Bへの変異の導入により解離定数が

約５０倍大きくなっていた（W７３０A）．これは TAP NLSの

場合サイト Bに明瞭な電子密度は観測できなかったが，

なんらかの相互作用があることを示唆している．一方，

JKTBP NLSでは変異を導入しても多少解離定数は大きく

なるもののそれほど顕著な変化は示さなかった．このこと

は JKTBP NLSはサイト Bとは直接的に結合してないこと

を示しており，hnRNP D NLS，TAP NLS，JKTBP NLSは

それぞれ Trn１による認識が異なることが示唆された．

では，サイト Bはどのような役割を果たしているので

あろうか？ Chookらによって構造解析された Trn１と

RanGTPとの複合体構造と今回我々が構造解析した複合体

構造を比較検討すると，非常に興味のある事実が判明し

た．すなわち，Trn１の N末端アーチに RanGTPが結合す

ると，構造が不規則であった H８ループが C末端アーチ側

に追いやられ，その先端がサイト Bと相互作用して安定

化されていたのである．従って，サイト Aとサイト Bの

両方に基質が結合している状態の Trn１に RanGTPが結合

すると，揺らいで構造が不規則であった H８ループの先端

がサイト Bと相互作用して基質を解離させるという仮説

を提唱することができる．そこで，この仮説を検証するた

め，我々は RanGTPが結合したときにサイト Bと相互作

用する H８ループの先端部に二重の変異を導入した変異体

（R３４３A／V３４５G）を作成し，RanGTPによる解離実験を

行った．まずこの変異体は各基質への親和性には影響しな

いことを確認後（表１），GSTと融合した各基質 NLSをグ

ルタチオンレジンに結合させ，Trn１を混合し，そこに

Ran（GDP型と GTP型）を加えることによって解離が起

こるかどうかをみた（図４）．その結果，予想通り hnRNP

D NLSにおいては野生型の Trn１は RanGTPの添加により

解離するが，二重変異体では解離が見られなくなり，

RanGTPの結合によって起こる H８ループとサイト Bとの

相互作用が核内における基質解離に重要な役割を果たすこ

とが示された．

７． Trn１によるタンパク質の核内輸送機構

今回の我々の構造解析の結果とこれまで報告されてきた

知見を総合させると Trn１による基質の認識と解離機構は

次のように考えられる（図５上）．

１） Trn１は基質の認識サイトとして C末端アーチ領域に

サイト Aとサイト Bをもち，最初にサイト Aに基質がも

つ B-X（２―５）-P-Y配列が結合する．次に，hnRNP D NLSのよ

うな高親和性の基質に対してはさらにサイト Bにおいて

も結合する．この場合，基質 NLSの配列や長さ，親和性

の違いなどによって最も高い親和性が得られるように H１３

と H１４の間を支点にして C末端アーチの H１４―H２０領域の

コンフォメーションを変化させる．

２） この状態で NPCと相互作用しながら核膜を通過して

核内に移行する．移行後は，核内において高濃度で存在す

る RanGTPと相互作用する．RanGTPとの相互作用は N末

端アーチで起こるが，RanGTPが N末端アーチに結合する

と構造が不規則であった H８ループが C末端アーチの方に

追いやられ，その先端がサイト Bと相互作用（結合）し

て H８ループが安定化される．そして，サイト B上での H８

ループの結合サイトと基質 NLSの結合サイトは大部分が

重複するので，サイト B上から NLSが解離する．TAP

NLSの場合も基本的には同様なことが起きているものと

考えられるが，JKTBP NLSは直接的にサイト Bとは相互

作用しないので，JKTBP NLSでは結合サイトが重複して

NLSがサイト Bから解離するプロセスは存在しない．

３） Trn１と NLSとの相互作用は，サイト Bでの相互作用

がなくなったので大きく減少する（この減少は hnRNP NLS

と TAP NLSの場合で，JKTBP NLSは直接的にサイト B

とは相互作用していない）．さらに RanGTPが N末端アー

チに結合している状態の H８ループは，その一部の領域が

サイト Aの NLSと重なり合うので，NLSと立体障害が生

じて基質 NLSがサイト Aから解離していくものと考えら

れる．なお，JKTBP NLSのようにサイト Bでの結合が観

測されないような Trn１との相互作用の弱い基質は，サイ

ト A上での H８ループとの立体障害だけで解離していくも

のと考えられる．

８． 他のインポーチンファミリーとの比較

構造科学的にも最もよく研究されているインポーチン α
と βの系では，次のように基質解離機構が提唱されてい
る（図５下）．

１） インポーチン αは NLS結合ドメインであるアルマジ

ロリピートと N末端にある IBBドメインから構成され，

インポーチン αが IBBドメインを通してインポーチン β
に結合する．
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２） インポーチン α-インポーチン β二量体のインポーチ
ン αの NLS結合ドメインに輸送される基質が結合し，こ

の状態で NPCと相互作用しながら核膜を通過して核内に

移行する．

３） 核内に移行後は，核内において高濃度で存在する

RanGTPと相互作用するが，IBBドメインと RanGTPが結

合する領域が重複するので，RanGTPがインポーチン αを
インポーチン βから押しのけ，インポーチン αを解離さ
せる．

４） 解離したインポーチン αは IBBドメインが NLS結合

ドメインと相互作用するために，NLS結合ドメインに結

合した基質はインポーチン αから解離する．
このようにインポーチン αと βの系では Trn１のように基

質解離に H８ループは関与しない．インポーチン α／β系で
の基質解離機構は Trn１とは異なる点が多いが Trn１におけ

る H８ループの役割とインポーチン αにおける IBBドメイ

ンの役割は似ているなど共通している点も存在する．

９． まとめと今後の課題

以上のように，インポーチン βファミリーのタンパク
質は非常に柔軟な構造をもち，結合する相手分子の構造や

性質に対して自身の構造を変化させて独自の機能を発揮さ

せていることがわかる．さらに，Trn１による細胞質から

核内へのタンパク質輸送は，核局在化ペプチドが細胞質で

サイト Aとサイト Bの両方でトランスポーチンに認識さ

れる機構とサイト Aのみで認識される機構の二つの機構

が存在し，どちらの機構が選択されるかはサイト Bでの

相互作用の有無によって決まることが示された．このよう

な構造の柔軟性の理解には結晶解析による立体構造情報の

みならず X線小角散乱法や分子動力学シミュレーション，

さらには両者を組み合わせた研究など多方面からの研究が

必要になってくると思われる．

またインポーチン βと Trn１では細胞質での基質認識及

び核内での基質解離の両機構とも異なり，インポーチン β
ファミリーの核内輸送受容体によるタンパク質の核内輸送

の多様性があらためて認識されることになった．多数の核

内タンパク質の存在を考えると，この他にも数多くの核内

輸送機構が存在していると考えられるが統合的に理解する

ためには本研究のような立体構造解析を含めた研究が必要

であろう．輸送因子と輸送基質の認識・解離機構の問題は

本研究でもその一端を明らかにしたように進んできている

が，その一方で核膜孔通過の問題は構造研究を含め未解決

のものが多い．核膜孔が巨大な超分子複合体であるゆえ方

法論を含め様々な研究が必要になってくるであろう．
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