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プロテオミクスで明らかになった核膜孔複合体の 
翻訳後修飾による機能制御

小迫 英尊

核と細胞質の間の分子の移動において，唯一の通り道である核膜孔複合体は，約30種類の
ヌクレオポリンと呼ばれる構成因子が集合した超分子構造体である．プロテオミクスやイ
メージングの技術が著しく進展したことにより，核膜孔複合体の構成と翻訳後修飾に関し
てさまざまな知見が得られるようになった．すなわち多数のヌクレオポリンがグリコシル
化，リン酸化，ユビキチン化，SUMO化などの多種・多重な翻訳後修飾を受けていること
が明らかになった．これらの修飾によってヌクレオポリンの集合，局在，安定性，輸送運
搬体との相互作用などが制御され，核‒細胞質間輸送システムやほかの細胞機能が調節され
ていると考えられる．

1. はじめに

真核細胞において核と細胞質は核膜によって隔てられて
おり，核と細胞質の間の物質輸送はすべて核膜を貫通する
核膜孔を通路としている．核膜孔には約30種類の構成因
子（ヌクレオポリン）からなる，125 MDaにも及ぶ筒状の
巨大タンパク質複合体が存在する．この核膜孔複合体が複
雑な秩序構造を形成することにより，約40 kDa以上の分
子の受動拡散に対してバリアとして機能しつつ，輸送運搬
体による選択的かつ能動的な輸送システムを構築してい
る．輸送運搬体と核膜孔複合体との相互作用を介した核‒
細胞質間の選択的分子輸送は，真核生物にとってさまざま
な生命現象に関与する重要な細胞内プロセスの一つであ
る．また核膜孔複合体は核‒細胞質間輸送だけでなく，遺
伝子発現やクロマチン構築にも関与しており 1, 2），最近の
研究によって細胞のがん化や分化，老化，さらには万能性
との関連も明らかになってきた 3, 4）．

核膜孔複合体はその巨大さと複雑さ，動的でフレキシブ
ルな構造のために研究が遅れていたが，最近の一分子観
察・超解像顕微鏡・低温電子断層撮影といったイメージン
グ解析やプロテオミクス解析などの技術革新によって，急
速に構造と機能の解明が進んでいる 5）．特にプロテオミク
ス解析技術においては，多くの試料調製法が開発され，液
体クロマトグラフィーおよび質量分析装置が飛躍的に進歩
したことにより，多様な生物種で核膜孔複合体の構成因子
がほぼすべて同定され 6），各因子間の相互作用部位 7）およ
び存在量比 8）が明らかになった．さらに細胞内におけるさ
まざまな翻訳後修飾を受けたタンパク質の大規模同定や定
量を目的としたプロテオミクス解析の結果，多くのヌクレ
オポリンが修飾されていることが判明した．本稿ではヌク
レオポリンのさまざまな修飾による核‒細胞質間輸送など
の調節機構について解説する．

2. 核膜孔複合体の構造と機能

ヒト培養細胞には1個の核あたり約3000個の核膜孔が存
在する．個々の核膜孔複合体は8回対称の筒状の構造体で
あり，その外径は100 nm程度である．進化的に保存され
た約30種類のヌクレオポリンはその大きさ（XY kDa）に
よって“NupXY”と呼ばれることが多く，数種類のサブ複
合体をまず形成する．そして1000個ほどのヌクレオポリ
ンが集合することで1個の核膜孔複合体が形成される（図
1A）．Nup93サブ複合体とNup107サブ複合体は核膜孔の
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外周部に位置し，骨組みの役割を果たしている．Hetzerら
はラット全体を安定同位体元素 15Nでパルスチェイス標識
した後，回収した組織をプロテオミクス解析することによ
り，脳においてNup93サブ複合体とNup107サブ複合体を
構成するいくつかのヌクレオポリンがきわめて安定に維持
されることを明らかにした 9）．これらのヌクレオポリンは
代謝回転（ターンオーバー）が非常に遅いため，加齢とと
もにさまざまなダメージを受けると核膜孔複合体の機能が
低下し，細胞の老化につながることが示唆されている 10）．
核膜孔複合体を構成する約30種類のヌクレオポリンの

うち，約1/3はFGリピート領域（疎水的なフェニルアラ
ニン‒グリシン配列が親水性アミノ酸に富むリンカー配列
をはさんで繰り返す領域）を有するためにFGヌクレオポ
リンと呼ばれる（図1A）．FGリピート領域は特定の高次
構造を持たない天然変性領域であり，核膜孔の中央部で
互いにフレキシブルに相互作用することによってメッシュ
状に配置され，分子ふるいとして機能する．さらにFGリ

ピート領域が輸送運搬体と特異的かつ一過的に疎水性相互
作用することによって選択的な核‒細胞質間輸送を可能に
している（図1B）．核膜孔複合体の内部でFGヌクレオポ
リンが受動拡散に対してバリアとして機能しつつ，輸送運
搬体を選択的かつ効率的に通過させる分子メカニズムにつ
いてはいくつかのモデルが提唱されている 11）．

3. グリコシル化

いくつかのヌクレオポリンが糖タンパク質であることは
古くから報告されていた 12）．特にセリンまたはトレオニ
ン残基へのO-GlcNAc（O結合型N-アセチルグルコサミン）
修飾は核膜孔を中心に細胞内で広く認められ，ほかのグリ
コシル化が主に細胞外タンパク質に起こるのと対照的であ
る 13）．なお，O-GlcNAc修飾を認識するモノクローナル抗
体RL2は現在も汎用されているが，もともとラット肝臓由
来の核膜孔複合体画分を抗原として作製されたものであ
る 14）．細胞内において複数のFGヌクレポリンが高度にO-
GlcNAc化されているため，N-アセチルグルコサミンなど
に結合するWGA（コムギ胚芽レクチン）を細胞核に加え
ると輸送運搬体による核‒細胞質間輸送が阻害されること
が知られている 15）．

O-GlcNAc修飾は可逆的な反応であり，OGT（O-GlcNAc 
transferase）とOGA（O-GlcNAcase）のバランスによって
規定される 16）．近年のプロテオミクス解析により，さまざ
まな細胞内タンパク質においてO-GlcNAc化される部位が
リン酸化部位と同一または近接していることが判明したた
め，O-GlcNAc化とリン酸化が互いに拮抗または協調して
タンパク質の機能を制御すると考えられている（図2）17）．
しかしながらO-GlcNAc化によるヌクレオポリンの生理機
能の制御についてはいまだ不明な点が多い．Görlichらは
FGヌクレオポリンを in vitroでゲル化して核膜孔の内部環
境を模倣し，輸送運搬体などの浸透を測定することによ
り，FGヌクレオポリンのO-GlcNAc化が核膜孔での透過性
を調節することを示唆した 18）．また一部のヌクレオポリ
ンがO-GlcNAc化されることによって細胞内で安定化する
ことも報告されている 19）．次節で述べるヌクレオポリン

図1 ヒトの核膜孔複合体の分子構成と機能
（A）核膜孔複合体におけるヌクレオポリンの配置図．FGヌク
レオポリンは太字で示した．（B）核膜孔の中央部はフレキシブ
ルなFGリピート領域で満たされており，40 kDaを超える分子
は受動拡散による通過ができない．一方で輸送運搬体（nuclear 
transport receptor： NTR）と結合した積荷タンパク質は，FGリ
ピートと輸送運搬体との疎水性相互作用によって核膜孔を通過
することができる．

図2 O-GlcNAc化とリン酸化のクロストーク
（A）タンパク質の同一のセリン／トレオニン残基がO-GlcNAc
化およびリン酸化される場合．（B）タンパク質の近接した2か
所のセリン／トレオニン残基がO-GlcNAc化およびリン酸化さ
れる場合．
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のリン酸化とのクロストークの可能性も含め，さらなる検
討が必要と考えられる．

4. リン酸化

1） 分裂期におけるヌクレオポリンのリン酸化
高等真核生物において，分裂前期に核膜が崩壊するのに

伴い，核膜孔複合体も解体され，分裂終期になると核膜と
ともに再形成される．分裂期に多くのヌクレオポリンが高
度にリン酸化されることは古くから知られており 20），核
膜孔複合体の解体に関与することが推測されていた．筆
者らはNup50のリン酸化を特異的に認識する抗体を作製
し，免疫細胞染色を行うことにより，分裂期細胞でのみリ
ン酸化Nup50が細胞全体に分布しているようすを観察した
（図3）．最近になってセミインタクト細胞（界面活性剤ジ
ギトニンにより，核膜は正常だが，細胞膜には穴が開いた
細胞）を用いたアッセイ系において，分裂期に活性化する
Cdk1とNekファミリーキナーゼによって核膜孔複合体の
解体が起こることが示された 21）．さらにヌクレオポリン
の一つであるNup98の分裂期における多数のリン酸化部位
がプロテオミクス技術によって同定された．これらの部位
をすべてアラニンに置換すると核膜孔複合体の解体が遅延
したことから 21），Nup98の分裂期におけるリン酸化が特に
重要であると考えられた．またBeckらは分裂期細胞から
Nup107サブ複合体を精製し，そのリン酸化部位を高性能
質量分析装置によって同定して構造モデルにマップしたと
ころ，別のサブ複合体との相互作用領域にリン酸化部位が
集中していることを報告した 7）．したがってこれらのリン
酸化が分裂期におけるサブ複合体間の相互作用を阻害する
ことにより，核膜孔複合体の解体に関与していると考える
ことができる．

2） FGヌクレオポリンのリン酸化による輸送運搬体との
相互作用の制御

これまで筆者らは，プロテインキナーゼの基質を大規模

に同定するための新たなリン酸化プロテオミクス解析法を
開発してきた 22, 23）．そしてERK/MAPキナーゼを対象とす
ることにより，新規ERK基質を多数同定した．その中に
含まれていたFGヌクレオポリンであるNup50, Nup153お
よびNup214に注目して機能解析を行った（図4A, B）．そ
の結果，これら3種類のFGヌクレオポリンのFGリピート
領域がERKによってリン酸化されると，輸送運搬体の一
つであるインポーティンβとの結合能が特異的に抑制され
ることを見いだした 24）．さらにERKによってFGヌクレオ
ポリンをリン酸化させたセミインタクト細胞を調製したと
ころ，in vitroでのインポーティンβの核内移行が有意に抑
制されることが判明した．したがってFGリピート領域が
ERKによってリン酸化されると輸送運搬体との疎水性相
互作用が阻害され，輸送運搬体の核膜孔の通過が抑制され
るというモデルが考えられた（図4C）．
近年，いくつかのFGヌクレオポリンがDNA損傷 25）や

酸化ストレス 26），ウイルス感染 27）などによってリン酸化
されることが報告された．これらのリン酸化に伴って輸送
運搬体による核内移行が抑制されることが一部の報告では
観察されている．一方Luらは，Aktキナーゼによってリン
酸化されたNup153は輸送運搬体の一つであるエクスポー
ティン5との結合が増強し，マイクロRNAの核外移行を
促進することを報告した 28）．したがってさまざまなシグ
ナル伝達系のキナーゼがFGヌクレオポリンをリン酸化す
ることにより，核‒細胞質間輸送システムを制御している
可能性がある 29, 30）．

3） Tprのリン酸化
Tprは核膜孔複合体の核質側のバスケット構造を構成す

る非FGヌクレオポリンであり，特定のRNAの核外移行や
クロマチン構築，分裂期における紡錘体チェックポイント
を制御することが知られている．ERK基質を同定するた
めの複数のプロテオミクス解析から，TprがERKの主要な
細胞内基質の一つであることが明らかとなった 31）．ERK
によってリン酸化されたTprはERKとの結合が増強するた

図3 分裂期におけるNup50のリン酸化
Nup50の221番目のセリンのリン酸化を特異的に認識する抗体（左），Nup50に対する抗体（中央），およびα-チュー
ブリンに対する抗体（右）でHeLa細胞を三重染色した．
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め，ERKの核内移行を促進し，核膜孔においてERKの足
場として機能するというモデルが報告されている 32）．ま
たごく最近，TprがCdk1によってERKとは異なる部位で

リン酸化され，紡錘体チェックポイント因子Mad1との結
合が調節されることで細胞分裂に関与することも報告され
た 33）．

図4 ERKによるFGヌクレオポリンのリン酸化は輸送運搬体との相互作用を阻害する
（A）TPA（12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate）刺激したHeLa細胞の抽出液をPhos-tagのMn2＋錯体を含むゲルと含ま
ないゲルでSDS-PAGEした後，Nup214, Nup153, Nup50およびERK2（extracellular signal-regulated kinase 2）に対する抗
体でウェスタンブロットした 50）．（B）リン酸化されていない，またはERKによってリン酸化された部分長（228～611）
のNup153をGST（グルタチオンS-トランスフェラーゼ）を介してビーズに固相化した後，HAタグつきのインポー
ティンβのプルダウンアッセイを行った．（C）ERKの活性化によって核膜孔内のFGリピート領域がリン酸化されると
輸送運搬体とFGリピートの相互作用が阻害され，輸送運搬体の通過が抑制されると考えることができる．
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5. ユビキチン化

近年，細胞内におけるユビキチン化部位を大規模に同定
するためのプロテオミクス解析により，多数のヌクレオポ
リンがユビキチン化されることが判明した 34, 35）．ヌクレオ
ポリンのユビキチン化の生理的意義についてはいくつか
の報告がある．Fontouraらは，Nup96が分裂期にユビキチ
ン‒プロテアソーム経路によって特異的に分解されること
により，細胞周期の進行を調節していることを見いだし
た 36）．Nup96の発現量を低下させた細胞では，G2期にお
いてサイクリンD3などの細胞周期の制御因子をコードす
るmRNAが核外輸送されにくくなっていた．またDarge-
montらは，出芽酵母においてNup159（ヒトNup214のホモ
ログであり，核膜孔複合体の細胞質側に位置するFGヌク
レオポリン）のモノユビキチン化がダイニンの核膜孔への
リクルートを制御しており，分裂期における核の分離に関
与することを明らかにした 37）．ほかのヌクレオポリンの
ユビキチン化も細胞内で何らかの役割を担っていると考え
られる．

6. SUMO化

SUMO（small ubiquitin-like modifier）はユビキチンと
構造がよく似た約100アミノ酸の低分子量タンパク質で
あり，GTP型とGDP型のRanのサイクルを制御するRan-
GAP1（Ran GTPase-activating protein 1）で初めてSUMO化
が報告された 38）．またNup358はGTP型Ranと結合するタ
ンパク質として同定されたことからRanBP2（Ran-binding 
protein 2）とも呼ばれ 39），核膜孔複合体の細胞質側のフィ
ラメント構造を構成するFGヌクレオポリンである（図
1A）．MelchiorらはNup358がSUMO化されたRanGAP1と
結合し 40），さらにSUMO化のE3リガーゼとして機能する
ことを明らかにした（図5）41, 42）．核膜孔を細胞質側へ通
過してきた輸送運搬体とGTP型Ranの複合体は，細胞質
フィラメントにおいてSUMO化RanGAP1によってGDP型
Ranへ変換され，複合体の解離が起こると考えられる．こ

のような核膜孔複合体の直近でのRanの制御機構は効率的
な核‒細胞質間輸送に重要な役割を果たしていると思われ
る．
一方で核膜孔複合体の核質側に位置するNup153は，脱

SUMO化酵素であるSENP1およびSENP2と結合すること
が知られている 43）．したがって積荷タンパク質が核膜孔
を通過する際にSUMO化と脱SUMO化を両端側で受けて
いる可能性が推測される．Ullmanらは，SENP1とSENP2
をともにノックダウンした細胞ではさまざまなヌクレオポ
リンの局在異常や発現低下が認められ，特定の積荷タンパ
ク質の核内移行の速度が低下することを報告した 44）．最
近のSUMO化部位を大規模に同定するためのプロテオミ
クス解析の結果，複数のヌクレオポリンがSUMO化され
ることが明らかになった 45）．ヌクレオポリンのSUMO化
は核膜孔複合体の正常な集合と機能に重要な役割を果たし
ている可能性がある．

7. おわりに

これまで核‒細胞質間輸送システムの制御に関する研究
は，STATファミリーやNF-κB·IκB複合体のリン酸化やユ
ビキチン化など，個々の積荷タンパク質の翻訳後修飾によ
る制御に焦点が当てられてきた．本稿で述べたように，核
膜孔複合体のさまざまな翻訳後修飾が見いだされたことに
より，新たな輸送制御の仕組みが今後明らかになると思
われる．今回紹介した修飾以外にも，多数のヌクレオポリ
ンのアセチル化 46）やメチル化 47）がプロテオミクス解析に
よって見いだされているが，その機能的意義は現在のとこ
ろ不明である．またアポトーシスにおいて核膜孔におけ
るバリア機能が破壊されることが知られているが 48），カス
パーゼによる特定のヌクレオポリンの限定分解が関与する
可能性が指摘されている 49）．
以上のように，さまざまなヌクレオポリンが多種・多重
な翻訳後修飾を受けていることから，細胞内にはヒストン
コードに加えて，「ヌクレオポリンコード」が存在する可
能性がある．修飾ヌクレオポリンによる核膜孔における
核‒細胞質間輸送の制御機構を調べるには，イメージング
などのさらなる技術開発が必要であり，今後の進展を期待
したい．
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図5 Nup358はSUMO化のE3リガーゼである
核膜孔複合体の細胞質フィラメントを構成するNup358はRan
結合ドメイン（RB）とSUMO化のE3リガーゼドメイン（E3）
を持つ．E3ドメインでSUMO化されたRanGAP1およびE2結合
酵素Ubc9と結合することにより，RanのGTP型からGDP型へ
の変換と標的基質のSUMO化を引き起こす．
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