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１． は じ め に

細胞中では，ゲノム DNAや何千という RNA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（nuclear pore complex：NPC）と

呼ばれる１）．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２）．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，３０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 NPCの構造と NPC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での役割，及

び，癌化への関与について焦点をあてる．

２． NPCの構造

NPC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（cryo-

electron tomography：cryo-ET）によって研究されてきた５）．

１９５０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）．１９６７年，Gallは NPC

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

Blobel８）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 NPC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２００個／核，増殖中のヒト細胞では，約

２，０００～５，０００個／核（１０―２０個／µm２），成熟したアフリカ

ツメガエル卵母細胞では，約５×１０７個／核（６０個／µm２）

の NPCが存在する５）．

最近の研究により，脊椎動物の NPCは約１２０MDaの巨

大タンパク質複合体であり，直径１２０nmの筒状チャネル

であると考えられている．酵母の NPCは約６６MDaとや

や小さいが，電子顕微鏡で決定された NPC構造の比較か

らは，無脊椎動物から脊椎動物まで NPC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９～１２）．

NPCは約３０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９，１３～１５）．ヌクレオポリン遺伝子は，酵母
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から進化的に離れたヒトまで保存されている１６，１７）．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 NPC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 NPC中に５００～１，０００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“NupX（X kDa）”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 Nup８８は，

酵母では Nup８２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，NPC内での位置を元に六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（integral

membrane protein of the pore membrane domain of the nuclear

envelope：POM），（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１８）（図１）．

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

NPCの構造を作っている．β-プロペラは全体の直径が

～７０A°，厚さが～４０A°の円盤型のドメインである１９）．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，

四つの逆並行の β鎖からできている．酵母ヌクレオポリ
ン中に九つあると推定されている β-プロペラのうち，六

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

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１ 核膜孔複合体の全体構造
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ポリン中に２５個あると推定されている α-へリックス領域

のうちの八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２０，２１）（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（FG）リピートドメインモチーフ

をもっている．FGリピートドメインは NPC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，FGリピートドメインには構造がないが，積

荷（タンパク質，RNA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５，１４，２２～２５）．

３． 間期での NPCを介した RNA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，NPCを通して行われる

ことがよく知られている．３０kDa以下の低分子は，NPC

を受動的に通過し拡散できる．一方，３０kDa以上の高分

子は，その分子中に核局在シグナル（nuclear localization

signal：NLS），又は，核外移行シグナル（nuclear export sig-

nal：NES）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（karyopherin：以下 kap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．

kapには kap-αと kap-βの二種類がある．kap-αは積荷
タンパク質の NLSに結合し核内輸送にのみ働くが，タン

パク質―kap-α複合体だけではヌクレオポリンへ結合でき
ず，kap-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 NPCを通過できる２６）．一般的に，kap-βは NLS，

NES，及び，NPCのどれにも結合でき，核内輸送（import

kaps）と核外輸送（export kaps）の両方に働くことができ

る２６）．

積荷―kap複合体の集合と解離は GTP（nucleotide guanine

triphosphate），又は，GDP（nucleotide guanine diphosphate）

結合という二つの形態をとる Ranによって制御されてい

る（図３）．kap-β受容体ファミリー（インポーチン βファ
ミリー）の NPC，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 Ran-GTP分配に

よって制御されている．興味深いことに，Ran-GTPは核

内輸送と核外輸送とでは異なる機能を持つ．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複合体では逆の効果，つまりそれらの安定的
な複合体形成を促進する．Ran-GTP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，kap-αの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（図３左）．一方で，核外輸送の間，Ran-GTP

は kap-β―積荷複合体の結合を維持させる．核外輸送され
た kap-β―積荷複合体は，細胞質側の NPC表面での GTPか

ら GDP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，

Ran-GDP，リボソーム，及び，mRNA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 kap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 kapに

当てはめると，インポーチンは核内輸送 kap，エクスポー

チンは核外輸送 kapである２７）．

ところで kapは，積荷 RNA中のヌクレオチドモチーフ

を認識できる．様々な種類の RNAは核内で作られ，輸送

受容体を介して NPC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 RNAの細胞質への輸送が必要

不可欠である．tRNA，及び，microRNAのような小さな

RNAの核外輸送は，kap-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

RNAの詳細な輸送は文献２８を参照されたい．mRNAの輸

送は他の輸送経路とは異なり，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 RNAや

mRNAのような大きな RNAは，複雑なリボヌクレオタン

パク質（RNP）粒子を形成し，RAE１-Nup９８-TAP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

図２ ヌクレオポリンと輸送受容体の構造比較
（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-β１（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-β１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．
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れる２９）．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１，３，２３，２７，３０～３５）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３６，３７）．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３６～３９）（図４）．１９７０年代の電子顕微鏡観察によって，有

糸分裂の間に素早く NPCの分解と再構築が起こることが

明らかになっていた４０，４１）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，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１，２３，３６，４２～４４）．次の

セクションでは，いかにしてヌクレオポリン（RAE１，Tpr，

Nup１０７-Nup１６０，Nup３５８（RanBP２），Nup８８，及び，Nup１５３）

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） RAE１

ヌクレオポリンの一つ RNA export１（RAE１／GLE２／

mRNP４１）は，有糸分裂期において紡錘体形成に関与して

いる．RAE１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４５）．RAE１はトリプトファン―アスパラギン酸

（WD）リピート配列を持つ β-プロペラタンパク質で，間

期では NPC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（VSV）のMタ

ンパク質は mRNAの核外輸送阻害機能を有しているが，

RAE１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，RAE１が mRNA輸送に必要な機能を有しているこ

とが示された．RAE１は Nup９８と複合体を形成し，間期で

の RNA輸送に関与している４８，４９）．RAE１-Nup９８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．RAE１は Nup９８，及び，

有糸分裂期チェックポイントキナーゼ Bub１と Gle２結合

部位（GLEBS）ドメインを介して結合する．また RAE１

図３ 核膜孔複合体を介した物質輸送機構
（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．

〔生化学 第８３巻 第１０号９６０



は Nup９８と共に Securin分解に機能することが明らかに

なっている．van Deursenらは，マウスモデルを用いて

RAE１-Nup９８複合体が後期促進複合体（anaphase-promoting

complex：APC）を阻害することを示した５０）．加えて最近

我々は，Nup９８-HoxA９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 RAE１が関与することを発見し

た５１）．一方，いくつかの研究から RAE１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４７，５２）．アフリカツメガエルの卵５３），及び，ヒト子宮頸癌

細胞株 HeLa５３）抽出液を用いた実験では，RAE１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．HeLa

細胞中の RAE１を RNAi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

RAE１の正確な役割はいまだわかっていない５３）．最近我々

は，有糸分裂期の HeLa細胞中で，RAE１が核有糸分裂装

置タンパク質（NuMA）と結合し，共局在することを発見

した（図５）４６）．NuMA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．我々の知見から

RAE１と NuMAの正確な発現レベルのバランスは，in vivo

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，RAE１が cohesinサブユニットの

一つ SMC１の９４７―９６７アミノ酸残基と結合することを発

見した５４）．cohesin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，SMC１，

SMC３，RAD２１，SA１，及び，SA２で構成されている．

SMC１と他の cohesin構成タンパク質との結合は，ATPの

結合により制御されている．加えて我々は，RAE１-SMC１

結合が紡錘体極局在リン酸化酵素 ATM（Ataxia Telangiecta-

sia Mutated）によって SMC１の Ser９５７，及び，Ser９６６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）５４）．

また，RAE１-NuMA発現レベルと同様に，RAE１-SMC１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５４～５６）．そこで我々は RAE１-cohesin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，RAE１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 cohesin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５７～６１）今後有糸分裂期及び

間期における cohesinの機能解析がさらに進めば，さらに

詳細な RAE１-cohesin結合の機能が明らかになるだろう．

また RAE１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，RAE１-SMC１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 cohesin

への ATP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．Plk１及び

Sgo１のような cohesin制御因子もまた RAE１-SMC１紡錘体

極集合に含まれるのだろうか？

（２） Tpr

Mitotic arrest deficient１（MAD１），及び，MAD２タンパ

ク質は，紡錘体集合チェックポイント（spindle assembly

checkpoint；SAC）のカギとなる制御因子で，ヌクレオポ

リンの一つ Tpr（核バスケット，酵母ではMlp１，Mlp２）と

図４ 細胞周期と核膜孔複合体

図５ RAE１の有糸分裂期での役割
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結合する．細胞が有糸分裂前期に進行すると，MAD１と

MAD２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３６）．

MAD１は，MAD１-MAD２複合体が NPC，及び，キネトコ

アの両方に結合する働きを担っている６２）．Leeら６３），Lince-

Fariaら６４），及び，我々６５）は Tpr，MAD１，及び，MAD２が

有糸分裂期の HeLa細胞抽出液中で共沈降することを明ら

かにした．RNAiによって Tprが欠乏した細胞では，

MAD１，又は，MAD２が欠乏した細胞と，同程度の染色体

分離異常が起こった．RNAiによる細胞内 Tpr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，Tprが有糸分裂

期に DLC（dynein light chain）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，NPCの核

バスケット（Tpr-MAD１-MAD２複合体）―SAC間結合の機

能的な重要性は，正確な染色体分離であることがわかっ

た６５）．つまり，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，Tprは SACの時間，及び，空間的な制

御因子として働くのである１，６５）．これらの表現型は紡錘体

構造形成における Tprの直接的な役割を明らかにした．

我々は siRNAによって Tpr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 Tpr-dynein相互作用の機能的役割を証明した．

これは，Tpr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１，６５）．発癌物質誘導染色体転座による

Tpr-Met 癌遺伝子は，Tprの二量体化ドメインと受容体で

あるMet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６６で述べられている．細胞内 Tpr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，Tpr 遺伝子の染色体転座

による正常な Tpr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．Tpr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１，４３）．

（３） Nup１０７―１６０サブ複合体

最近のデータで，脊椎動物の Nup１０７―１６０（酵母では

Nup８４）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６７，６８）．この複合体のサ

ブユニットファミリーは少なくとも，Nup１６０，Nup１３３，

Nup１０７，Nup９６，Nup８５，Nup４３，Nup３７，Sec１３，Seh１，

及び，ELYS／MEL-２８の１０種類があり，さらに最近，

centrin２がこの中に含まれることが同定された６９）．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，NPC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．Glavyらは，Nup１０７―１６０サブ複合体の

細胞周期依存的なリン酸化を in vivo ３２Pラベルを用いて

HeLa細胞内で調べ，Nup１３３，Nup１０７，及び，Nup９６が有

糸分裂期にリン酸化されることを発見した７０）．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，Nup１６０，Nup１３３，Nup１０７，及

び，Nup９６がリン酸化の標的となることを証明してい

る７０）．加えて，Doyeらのグループは，Nup１０７―１６０サブ複

合体が CENP-Fと結合することを発見した７１）．しかし，

CENP-Fの siRNAによる欠乏実験から CENP-Fは Nup１０７―

１６０サブ複合体の一部をキネトコアに結合させるだけであ

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．
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ることがわかった．さらに，Nup１０７―１６０サブ複合体の一

つ Seh１が，RNAi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７１）．ヒト細胞での ELYS，及び，

Nup１３３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７２）．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，Seh１の欠乏によって起こった．Seh１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（chromosome pas-

senger complex；CPC），Aurora A，及び，Aurora Bの基質

であるMKLP１のリン酸化レベルの減少がみられた．しか

し CPCが，Nup１０７―１６０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４３，７３）．最近，Nup１０７―１６０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-tubulin

ring複合体（γ-TuRC）を非接着キネトコアに補充するこ

とが明らかにされた７４）．In vivo，及び，in vitro の研究によ

り，Mishraらは Nup１０７―１６０サブ複合体がキネトコアでの

γ-TuRCによって RanGTP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４３，７４）．従っ

て，Nup１０７―１６０サブ複合体は染色体分離における極めて

重要な因子の一つであると結論付けられる．

（４） Nup３５８（RanBP２）

Nup３５８（RanBP２）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，in vitro で SUMO E３リガーゼ活

性を持っている７５，７６）．核膜が崩壊し，NPCが分解する有糸

分裂期の始まりに，RanBP２-RanGAP１-SUMO１-Ubc９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７７，７８）．核 外 輸 送 受 容 体 Crm１は，RanBP２-RanGAP１-

SUMO１-Ubc９をキネトコアへ集積させる７９）．HeLaや RGG

細胞での RanBP２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４３，７８，８０）．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，TOPOII（Topoisomerase II）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．Nup３５８／RanBP２

は哺乳類細胞中で TOPOIIを SUMO化することによって，

TOPOIIをセントロメアに補充することがわかった８１）．

RanBP２が欠失したマウスにおいて，TOPOIIがセントロ

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．TOPOIIの欠乏と同様に Nup３５８／

RanBP２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 Nup３５８／

RanBP２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８１）．これらの結果から，Nup３５８／RanBP２

は癌抑制活性があるのかもしれない．

（５） Nup８８

最近我々は，腫瘍マーカーである Nup８８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８２）．これらの異常は，過剰発現や RNAi

によって正常な Nup８８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起こり，多核化が

起こったのだろう．現時点では，有糸分裂期での Nup８８-

Nup２１４サブ複合体の正確な機能，及び，結合因子は明ら

かにされていない．

（６） Nup１５３

Mackayらは，RNAiによって Nup１５３を欠乏させた細胞

を観察し，二つの異なる表現型を発見した８３）．それら異常

な表現型は，Nup１５３内の FG-rich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，Nup１５３の

FG-rich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．Nup１５３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 Nup１５３の直

接的な役割のヒントになるかもしれない８３）．さらに彼ら

は，Nup１５３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８３，８４）．

最近Mackayらのグループが，Nup１５３の機能は Aurora 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８５）．しかし Nup８８と同様に，Nup１５３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 NPC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
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対して的確に作用している点が興味深い．
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