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細胞周期の 乱れは核輸送の 「乱 （Ra 皿）」か ら ？

九州大学医学部細胞工学　林　直之

　RCCI は，1987年，高等動物培養細胞 （ハム ス タ
ー由来）の 細胞周期特異的温度感受性変異株に 対 して，世界

で 初め てそ の 変異形質を 回復させ る （相補す る）とい う方法 で ク P − ＝ソ グ された．そ の 経緯か ら，当然 RCCI

は 細胞周期を制御する因子 の
一つ と して 注 目され て解析され て きた．1）と こ ろが，そ の 後関連する 因子の 同定が

進むに つ れ て ，物質の 核輸送 （核内外両方向）とい う異なる側面が 現れ ， イ メ
ージ を変えつ つ あ る．そ の 研究 の

動向を概説 して み た い ．

　こ とは RCG1 タ ン パ ク 質と結合する 因 子 と して R   が発見された こ とか ら始 ま る．　 Ran （里 s −related 皇uclear 　G

protein）は 低分子量 G タ ン パ ク質と して の 構造と活性 を持つ ．低分子量 G タ ン パ ク質と い え ぽ，細胞内で の 信

号伝達お よ び 分泌などの 物質移動を推進す る モ
ー

タ
ース イ ッ チ で ある こ とが よ く知 られ て い る ．そ して ， RCCI

は そ の Ran の グ ア ニ ソ ヌ ク レ オ チ ド交換反応 （GDP か ら GTP へ ）を触媒す る酵素 で ，
ク ロ マ チ ソ タ ソ パ ク の

ひ とつ であっ た ．RCCI は真核生物種間 で よ く保存 され た 遺伝子 で ，ヒ ト，ハム ス タ ー，ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル ，
シ

ョ ウ ジ
ョ ウバ エ

， 分裂酵母 お よ び 出芽酵母 で 認め ら れて い る．90年代に 入 っ て ，出芽酵母 で と られ た RCCI の

温度感受性 変異の 多 くは 細胞 周 期 の 変 異 で は な く，mRNA の 修飾や 細胞質 へ の 輸送 の 欠損 と して 報告 され た．

さ らに 決定的な 報告 が 1993年に な され た ．核 タ ン パ ク の 核 内 へ の 移 行 に 必 要 な 細 胞 質 因 子 と して Ran が 精製 さ

れ た の で あ る．2）Ran に よ る GTP の 加水分解が核移行シ グ ナ ル を 融 合 した標識タ ン パ ク の 核膜孔通過に 必須であ

る こ とが 示 され，さ らに ハ ム ス タ
ー

由来細胞株の RCCI 変異株で も核 タ ソ パ ク の 核内移行が欠損する こ とが報告

され た ．s） しか し，　 Ran の 機能 が 核輸送 だ けで ，細胞周期変異表現型 は 核輸送が い か な い た め の 2次的な影響 と

い うな ら ， 説明 で きな い 矛盾点が まだ まだ多 くあ る．筆者 は ，Ran は 核輸送系や細胞周期 シ グ ナ ル を伝達す る

メ カ ニ ズ ム の 中で 『分子 ス イ ッ チ 』 とい う部品 の
一

つ と して機能す る と考えて い る．だ い た い 細胞周期 に 応 じて

核輸送系も機能的に 調節され て い る はずで，核輸送制御と細胞周期制御を 同列で議論する とこ ろ に も無理 がある

の か も しれない ．

　 Ran は C 末端領域 で イ ソ ブ レ ニル 化を受けず ， 膜に ア ン カ
ーされない ．　 Ran は 発現量 が 多 く， 分裂酵母で は

総 タ ン パ ク 量 の O．5％ を 占め ，核質 に も細胞質 に も存在す る ．核質，核膜孔 細胞質それぞれ で Ran は 結合す る

因 子 を持ち，そ れ に よ っ て 機能と働 く場 を 決 め て い る よ うで あ る ，細胞質 で の 主 な 結合因子 は ，RanBP1 と

imp 。rtin 　90／karyopherin　P！PTAC97 で ある．　 RanBPU は 　RanGAPI ／RNA1 に よ る Ran の GTPase 反応 の 促進を さ

らに 増幅し，そ の 温度感受性 変異で は 核 タ ソ パ ク の 移行が欠損す る こ とが示 され て い る 4）が，独立 に 分離 され た

異 な る 温度感受性 変異株で は 分 裂 した核が 娘 細 胞 に 分配 され な い と い うよ うな核輸送 系と直接 関 係 な さそ うな現

象も報告され て い る．核膜孔 で は ， RanBP2 が結合の 相手 である．こ れ は ，核膜孔の 細胞質フ ィ ラ メ ン トに 存在

す る 358kDa の 巨大な タ ソ パ ク で ，それを認識す る 抗体を導 入 す る こ とで 核 タ ソ パ ク の 核内移行 が 阻害 され る の

で ，こ れは 核移行に 必須な役割を示す．s）まだ 他 に もRan と結合す る因子 が あ りそ うで ，こ れか らしぼ らく結合

因子 の 分離と機能解析 で 競争 に な りそ うで あ る．Ran の 名付け親 P 。 nstingl は 「乱 （Ran ）」 の 日本語 の 意味を聞

い て ，
こ の 因子 の名に ふ さわ しい と言 っ て い た．ち なみ に 「乱」 とい う言葉は ，黒沢明監督 の 映画 で 知 っ た そ う

だ ．「乱」 に どれ だ け の 科学者が巻き込 まれ る か楽しみ で もあ る，

1）Dasso，　M ．： Trends　Biochem．　Sci．，18，96（1993），

2）Moore
，
　M 。　S．　and 　Blobe1

，
　G ．： Nature

，
　S6S

，
661（1993）．

3）　Tachibana，　T ．　et　aL ：　ノ：Biol．　Chem．，269，
24542（1994）．

4）Schlenstedt
，
　G ．　et　ai ．：　EMBOJ ．

，
14

，
536フ（1995），

5）Yokoyama ，　N ．et　al ．： Nature，376 ，
184 （1995）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


