
生化学 第 94巻第 2号，pp. 283‒287（2022）

核膜孔複合体の動態と新たな機能

羽澤 勝治 1, 2, 3，Richard Wong1, 2, 3

1. はじめに

真核細胞では，核と細胞質は核膜により仕切られてお
り，核膜に形成される核膜孔を通じて核‒細胞質間の分子
輸送が行われる．核膜孔は核膜を貫くチャネルであり，ヌ
クレオポリン（nucleoporin：以下NUPs）と呼ばれるタン
パク質が集まってできた核膜孔複合体（nuclear pore com-
plex：以下NPC）により形成される．NPCの役割は核膜物
質輸送に限定されず，転写制御因子やクロマチン構造の空
間的制御にまで及び，NPCはゲノムの機能発現の基盤と
なる核内構造プラットフォームを形成する 1）．

NPCの作動原理を理解するためには，NPCの構造に関
する情報が必要であり，これまでにさまざまな手法（電子
顕微鏡，原子間力顕微鏡，超解像顕微鏡，プロテオミクス
解析等）が用いられてきたが，NPC全体の構造は解読され
ていない．その理由として，NPCは約120 MDa，約30種
類のNUPsからなる複雑かつ巨大な複合体であり，動的で
フレキシブルな構造であることが挙げられる．また，生命
科学データの蓄積により，NPC構成因子NUPsの発現量や
翻訳後修飾がダイナミックに変化することで，NPCの構
造動態ならびに機能の高次化が起こることもわかってき
た．
本稿では，細胞の状態や環境要因により変化するNPC

構造・機能の高次化と疾患との関わりについて，最近の報
告を基に紹介したい．

2. NPCの構造ナノ動態と輸送制御

約30種類のNUPsから構成されるNPCは，細胞質と核
をつなぐ唯一のチャネル「核膜孔」を形成し，核膜におけ
る選択的分子ナノゲートとして機能する 2）．NPCは八方対
称構造を特徴とし，中心孔においては，疎水的なフェニル
アラニンとグリシンに富む領域（FGリピート領域）を持
つNUPs（FG-NUPs）が主成分である（図1A）．FGリピー
ト領域は特定の構造をとらない天然変性領域であり，これ
らが絶えず動的に相互作用することで，核と細胞質間を条
件的に隔てている 3）．このように，膜を介さず周囲から仕
切られた状態は相分離現象として知られており，含有アミ
ノ酸組成が偏った領域を持つタンパク質や核酸（RNAや
DNA）が集積することで形成される 4）．細胞内相分離は細
胞質や核内のさまざまな場所で形成され，特定反応を進め
るための場として機能していることがわかり，生命反応
を達成する基盤機構として注目されている．よって，FG-
NUPsが駆動する煩雑な環境の形成・作動原理には，NPC
による選択的な分子輸送システムの本質が秘められている
ことが期待される．
筆者らは，試料の構造動態をナノスケールで観察できる
高速原子間力顕微鏡を用いて，ヒト大腸がん細胞より単離
した核膜上のNPCを解析した（図1B）2）．中心孔は多数の
フィラメント構造が存在し，絶えず集合と解離を繰り返す
ようすが観察された．興味深いことに，正常細胞と比較す
ると，がん細胞ではFG-NUPsの発現量が上昇し，NPC中
心孔のフィラメント動態はより活発であり，可逆的な結
節構造や中心プラグ様構造が形成されていた（図1C）．特
に，大腸がん細胞で過剰に発現するFG-NUPsの一つであ
るNUP214が，がん細胞特有のバイオフィラメントの動
態・機能制御に関与していることが明らかとなった 3）．ま
た，Zhangらは環境の酸化・還元状態の変化によりNPC
チャネルの内部構造と機能が変化することを報告してい
る 5）．酸化還元状態に応じてNUPsに存在するシステイン
を介したジスルフィド結合が変化し，チャネル内部の分子
の混雑度が影響を受け，核膜分子輸送が制御される 5）．
細胞の種類や環境要因に加えて，NUPs分子に起こる翻

訳後修飾もNPCの機能を調節する要因である．ERK/MAP
キナーゼによるNUPsのリン酸化は，輸送運搬因子（イン
ポーチン）とFG-NUPsの相互作用を阻害し，NPCによる
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核内移行が抑制される 6）．次いで，筆者らは，上皮分化
誘導型キナーゼROCKは，NUP62-FG領域のリン酸化によ
り，未分化維持に必要な転写因子TP63の核内移行を抑制
することを報告した 7）．
天然変性領域に起こる翻訳後修飾は，液‒液相分離の成

熟・解体に寄与することを考えると 4），NPCのフレキシブ
ルな構造を特徴づけるFG-NUPsの量的・質的な変化によ
り相分離環境が制御され，さまざまな状況に応じた核‒細
胞質間輸送に対応していると考えられる．

3. NUPs発現異常と疾患

高等真核生物の発生・分化過程では，細胞の形成制御に
関わる遺伝子が活性化される．これら遺伝子の発現を制御
する転写因子が効率よく働くためには，転写因子の運搬
に関わるインポーチンや核膜孔の多様化が必要である 7, 8）．
また，NUPs発現様式による核膜孔の多様化は，核膜孔近
傍における細胞アイデンティティの確立に必要な遺伝子の
発現制御に関与しており（図2），NUP153は重要な遺伝子
を強力に誘導するスーパーエンハンサー（SE）を形成す
る 9）．細胞の運命決定や発生・分化過程において，NPCが
分子輸送やゲノム相互作用を介して遺伝子発現制御に関わ
ることを考えると，がんなどの病態制御に関与しているこ
とは驚くべきことではない．
がんはゲノム異常が原因で起こる疾患であるが，後述す

る融合遺伝子を例外とし，NPC関連遺伝子の異常頻度はさ

ほど多くなく，むしろ病態特異的に認められるNUPs発現
様式によりがん細胞の悪性形質が制御されている．筆者ら
は，NUP62は扁平上皮がんで過剰発現し，がん細胞増殖に
必要な転写因子TP63の核内移行を制御していることを報
告した 7）．また，NPCは核膜孔近傍にSEを局在化させ，転
写されたmRNAを効率的に細胞質へ運搬し，がん遺伝子の
発現を上昇させることが示された 10）．ごく最近の筆者らの
研究により，NPCによるSEの局在化には，がん細胞で過
剰発現するNUP153タンパク質のFGリピート領域とSE構
成タンパク質との相互作用が関わる知見を得ている．

図1 核膜孔複合体の構造と動態
（A）八方対称構造を特徴とする核膜孔複合体の構造．フレキシブルなFG-NUPs（NUP214, NUP358, NUP153, NUP62, 
NUP58, NUP50など）が核膜孔の末端ならびに中心孔に存在する．（B）高速原子間力顕微鏡（HS-AFM）による核膜
孔の観察．細胞質側からみた核膜孔の構造．（C） HS-AFMによる中心孔フィラメントの動態観察．フィラメント構
造が可逆的に結合・解離を繰り返す．

図2 核膜孔近傍における遺伝子発現制御
核膜孔近傍では，NUPsが転写因子やエピジェネティクス制御因子
と協調して，細胞形質決定に関わる遺伝子の発現が調節される．
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このように，病態特異的にみられるNUPsの過剰発現
は，選択的な分子輸送やクロマチン局在制御を介して病態
制御に関わる遺伝子発現ネットワークの確立に寄与してい
ると考えられる．一方，細胞種特異的NUPs発現様式の確
立に至るエピジェネティクス機構や分子メカニズムについ
てはほとんどわかっていない．また，NPCによるクロマ
チン局在・機能制御機序については，①核構造と結びつい
たゲノム構造，②NPCと標的クロマチンとの間の特異性
について考慮する必要があり，核膜周縁におけるクロマチ
ン構造の詳細な解析が必要である．これらを統合的に理解
することで，病態特異的NUPs発現様式を介した遺伝子発
現メカニズムの全貌が明らかになることが期待される．

4. NUP98遺伝子異常と白血病

白血病においては，NUP98は染色体転座によりさまざ
まな遺伝子との融合遺伝子を形成することが知られてお

り，これまでに約30種類のNUP98融合タンパク質が同定
されている．興味深いことに，いずれのNUP98融合遺伝
子タンパク質も，NUP98のN末端に存在するFGリピー
ト領域を含み，C末端にはパートナー遺伝子に由来する
転写制御領域を含んだキメラタンパク質を産生する．た
とえば，NUP98-HOXA9ではHOXA9に由来するDNA結
合ドメインが存在し，細胞の分化制御で重要な役割を果
たすホメオボックス（HOX）遺伝子が存在するゲノム上
に集積し，HOX遺伝子の発現を過度に活性化する 11）．ご
く最近，NUP98融合遺伝子に由来するキメラタンパク質
は，NUP98に由来するFGリピート領域により複数の転写
制御因子を呼び込み，液‒液相分離からなる強力な転写環
境の形成により，がん遺伝子を活性化することが報告され
た 12）．一方，NUP98のFGリピートによる相分離形成能力
がどのようにNPCによる核膜分子輸送や核膜孔近傍で起
こる遺伝子発現制御に関与しているかについては不明であ
り，今後取り組むべき重要な課題であろう．

図3 ウイルス感染細胞で阻害される核膜孔複合体の機能
（A） SARS-CoV-2がコードするウイルスタンパク質．（B） ORF6はNUP98ならびにRAE1を標的とし，宿主細胞の
mRNA核外搬出を妨害する．NSP9はNUP62の核膜孔への局在を阻害し，炎症性サイトカイン発現に関わる転写因
子NFκBの核内移行を抑制する．
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5. ウイルス感染症におけるNPCの動態・機能

SARS-CoV-2は，高い感染力と重篤な感染症を引き起
こすRNAウイルスであり，21世紀に未曾有のパンデミッ
クを引き起こしている．SARS-CoV-2のRNAゲノムには
27種類のタンパク質がコードされており，4種類の構造
タンパク質，7種類のアクセサリータンパク質（ORF3a～
ORF8），16種類の非構造タンパク質（NSP1～NSP16）を
含む（図3A）．ウイルスタンパク質と宿主細胞タンパク
質との網羅的な相互作用解析が行われ，特定のNUPsがウ
イルスタンパク質の標的となることが明らかとなった 13）．
我々は，ORF6がNUP98やRNA運搬因子RAE1の動態・
機能を妨害し，宿主細胞のmRNA核外搬出を抑制するこ
と 14），また，NSP9は翻訳されたNUP62の核膜移行を阻害
し，初期免疫応答に関連する遺伝子を活性化する転写因子
NFκBの核内輸送を抑制することを見いだした 15）．これら
は，各々のウイルスタンパク質がNPCの機能抑制により，
宿主細胞における遺伝子発現や抗ウイルス応答を妨害し，
ウイルス複製に優位な環境を形成していることを示唆する
（図3B）．
一方，ウイルスタンパク質はすべてのNUPsを標的とし
ておらず，ORF6やNSP9が特定のNUPsに対して特異性を
示す理由は不明である．今後，ウイルスタンパク質の標的
分子特異性を生み出す分子機序の解明により，ウイルスタ
ンパク質の機能を阻害する低分子化合物の創成やSARS-
CoV-2感染症に対する新規治療法開発につながることが期
待される．

6. 今後の展望

NPCの構造・動態・機能は，我々が想像する以上に細
胞の種類や状態でダイナミックに変化し，多彩な生命現象
を支えることがわかってきた．特に，FG-NUPsが駆動す
る相分離は，NPCの構造・機能高次化に至る基盤機構で
あることが考えられる．今後，相分離を調べるための研究
ツール開発 16）やシングルポア解析などのさらなる技術開
発により，NUPs発現様式に依存したNPCの構造変化と作
動原理の解明につながることが期待される．
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