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要旨 
脊椎動物の核は、脂質二重層である核膜によって細胞質と隔てられている。核内では、遺伝情報である DNA

がヒストンタンパク質に巻き付くことで凝縮し、核膜に内包されて存在している。また、間期核におけるクロ
マチン高次構造の解析により、転写活性化状態にある A コンパートメントや不活性状態の B コンパ―トメント
のような核内の三次元構造が転写活性と相関していることが示された。これらのクロマチン高次構造の安定化
には適切な核構造の確立や維持が必要であり、核骨格タンパク質が重要な役割を果たしている。核骨格タンパ
ク質にはラミンやアクチンが含まれ、これらのタンパク質は核の構造維持だけにはとどまらず、転写状態やク
ロマチン構造の確立にも関与していることが知られている。ラミンは Lamina-associated domains（LAD）にお
ける転写を制御する他、老化や様々な疾患に関与していることが明らかになってきている。また、核内に存在
するアクチンタンパク質（核内アクチン）は多様な生物においてその存在が確認され、種々の役割を果たして
いることが示されてきている。そこで、本総説ではこれらの二つの核骨格タンパク質に焦点を当て、核内にお
けるラミンおよび、アクチンの細胞生物学的機能について最新の知見を紹介する。また、核骨格タンパク質の
動物胚発生への関与についても紹介し、今後の研究の方向性についても論ずる。 
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1. 緒論 

 胚発生初期には卵子と精子が融合し、あらゆる細胞へと分化できる全能性を持った受精卵が形成される。受精
後は雌雄前核が形作られ、マウスにおいては 1 細胞期の S 期に minor zygotic genome activation（minor ZGA）
と呼ばれる胚ゲノムからの転写活性化が開始し、2 細胞期中期から後期にかけて多くの遺伝子が活性化される
major ZGA が誘導される(1,2,3)。胚性遺伝子の転写活性化には、間期核内でクロマチンが適切な空間的配置に存
在することが重要であることが明らかになっている(4)。クロマチン構造と遺伝子発現を制御する因子は多く明ら
かになっており、ヒストンアセチル化(5)、クロマチンリモデリング複合体(6)、コヒーシンと CCCTC-binding 
factor（CTCF）(7)などが代表的な因子としてあげられる。特にコヒーシンと CTCF はループの押し出しを媒介
し topologically associating domains（TAD）を形成し、TAD 構造の破壊は遺伝子発現異常を導くことが知られ
ている(8)。これらは、直接的にクロマチン構造を制御する因子である一方、間接的にクロマチンに働きかけるこ
とが知られている因子も存在する。その代表として核骨格タンパク質が挙げられる。核骨格タンパク質は、ク
ロマチン構造や転写に限らず、核構造自体の制御にも影響することが明らかになっている(9)。核骨格タンパク質
としては、核内膜に存在するラミン、核質で重合化状態を変化させるアクチンが知られている(10,11)。これらの核
骨格タンパク質は、近年の研究により、体細胞の恒常性維持だけでなく初期胚発生においても必要不可欠であ
ることが報告されてきており、細胞における核骨格タンパク質の機能解明は、様々な核内イベントの新たな制
御機構を理解することに繋がると期待されている。 
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そこで本総説では、核骨格タンパク質であるラミンと核内アクチンに焦点を当て、それらの細胞生物学的機
能について最新の知見を紹介する。また、核骨格タンパク質が胚発生を制御するメカニズムについても述べ、
今後の核骨格タンパク質と胚発生に関する研究の方向性について論ずる。 
 

2. ラミンとその機能について 
核膜は細胞内外のシグナル伝達を統合し、遺伝子発現を調節するうえで重要な役割を担っている。核膜は内

核膜、外核膜、核膜孔複合体により構成されている。さらに、核膜の内側を覆う核ラミナと呼ばれる内核膜部
位にはフィラメント状のタンパク質であるラミンが網目状の構造を形成しており、クロマチンと隣接している
(10,12) （図 1)。核ラミナを構成するラミンは A 型ラミンと B 型ラミンに分けることができる。A 型ラミンには
LMNA 遺伝子からコードされる Lamin A、Lamin C、Lamin C2 が存在しており、選択的スプライシングに起因
している（図 1)。Lamin A/C は分化した細胞で発現し、分化過程で重要な役割を果たすことが知られており、
細胞分化の他にも核構造安定性の維持、遺伝子発現制御、ＤＮＡ損傷修復など細胞内で多くの機能を担ってい
る(13)。また、Lamin C2 は生殖細胞特異的に発現することも知られており、Lamin C2 ノックアウトマウスの雄
のみが生殖機能を欠損することから Lamin C2 は精原細胞で役割を果たしていることが明らかになっている(14)。
Lamin A/C はこのように多様な機能を有し、Lamin A/C における遺伝子変異は様々な疾患と関連がある。Lamin 
A/C の変異が引き起こす疾患をラミノパシーと総称し、脂肪異栄養症、筋ジストロフィー、心筋症、末梢神経
障害、下顎骨形成不全、早老症などの疾患があげられる(13,15)。Lamin A/C の変異体であるプロジェリンが発現
している場合、ハッチンソン・ギルフォード早老症候群 (Hutchinson-Gilford progeria syndrome; HGPS) が発
症することも明らかになっている(16)。 

B 型ラミンには LMNB1 遺伝子からコードされている Lamin B1、LMNB2 遺伝子からコードされる Lamin B2
および、Lamin B3 が存在しており、Lamin B2/B3 は選択的スプライシングに起因している（図 1)。Lamin B3
は生殖細胞特異的に精⺟細胞で発現し、減数分裂時の核や染色体構造の再構築に関与することが報告されてい
る(17)。B 型ラミンはほぼ全ての細胞に発現するとされているが、Lamin B1 は老化細胞で失われることから、細
胞の老化に関与していることが知られている(18)。B 型ラミンは DNA 複製、遺伝子転写、核小体形成、染色体の
位置、細胞周期の制御に重要であると知られており、Lamin B1 欠損細胞では細胞内で核が回転することから細
胞核を細胞骨格に固定することにおいても重要であることが明らかになった(19-25)。また、哺乳類の心筋細胞に
おいて Lamin B2 は核膜崩壊とその後の分裂期への進行に必要であり、Lamin B2 の欠損によって分裂期への正
常な進行が妨げられ、結果として心筋細胞の再生が阻害される (26)。 

このように A および B 型ラミンは転写をはじめとした核内の様々なイベントの制御を通じて細胞機能調節に
重要なタンパク質として知られており、ラミンを介したダイレクトな遺伝子発現制御機構として
Lamina-associated domains（LAD）の存在があげられる(27)（図 1)。LAD とは、ラミナ近傍に位置する特定の
クロマチン領域のことで、LAD 下の遺伝子のほとんどは B コンパートメントに分類される転写レベルが抑制さ
れた DNA 領域であるが、低いレベルで遺伝子発現が行われており、この遺伝子発現制御にラミンが直接的に関
与することが明らかになっている。 

ラミンが LAD 形成を介して遺伝子発現制御に関連することが明らかになってきている一方で、ラミンが初期
胚発生においてどのような役割を果たしているのかはあまり明らかになっていない。Borsos らは、LAD は未成
熟な卵核胞期卵では確立されていないのに対し、受精後まもなく前核期卵で LAD 形成が見られることを示した
(28)。そして、前核期卵で形成した LAD における一部のゲノム領域は、2 細胞期において核膜から一次的に剥離
し、major ZGA で活性化することから、LAD の動的な変化は適切な胚発生のための遺伝子制御と関連している
といえる(28,29)。また、多能性を保持しているマウス ES 細胞において、ラミンの喪失は特定の LAD の剥離や TAD
間の結合の変化を引き起こすことが明らかになっている(30)。また、B 型ラミンの欠損が LAD 内にある RED ク
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ロマチンと呼ばれる発生に関与する転写活性化状態にある遺伝子群からの転写を促進することから、ラミンに
よる転写制御が初期胚発生で重要な役割を担っている可能性が高いことが考えられる(31)。 

 

 
 
図 1 核内におけるラミンタンパク質とアクチンタンパク質の局在と動態 
 核は核膜によって細胞質と隔てられている。核膜上には核膜孔複合体が存在し、細胞質-核間の物質の輸送に
使用される。また、核膜付近にはクロマチンが凝集したヘテロクロマチンが局在し、核ラミナと接する形で
Lamina-associated domains（LAD）を形成している。アクチン（赤色）は核内において単量体である G アクチ
ンとそれが重合した F アクチンの形態で存在している。 
 
3. 核内アクチンとその機能について 

アクチンは、酵⺟から哺乳類まで幅広い種で保存されているタンパク質である。細胞内において単量体のア
クチン（G アクチン）が重合することによりアクチンフィラメント（F アクチン）を形成する。細胞質に存在す
るアクチンタンパク質は、細胞骨格の構成成分であり、細胞形態の維持、細胞内輸送など多様な現象と密接に
関わっていることが知られている。 

特に、核内に存在するアクチンタンパク質のことを核内アクチンと呼び、近年、核内アクチンの動的な重合・
脱重合と核-細胞質間の移動が様々な細胞生物学的現象に関与していることが明らかになってきている。核内ア
クチンの核-細胞質間輸送は、Importin 9（IPO9）と Exportin 6（XPO6）が担っている。IPO9 は Cofilin、XPO6
は Profilin と複合体を形成し、アクチンタンパク質の核内外の輸送を担っている(32,33)（図 1）。さらに、ガン抑
制遺伝子として知られる Ras association domain family 1 isoformA（RASSF1A）が XPO6/Profilin 複合体と結合
し、核内アクチンの核外輸送と核内のアクチン量の維持に関与していることも報告されている(34)。このように、
アクチンは特異的な輸送機構により、核内の量を細胞種ごとに適切な量へと調整している。 

核内アクチンは、クロマチン構造や遺伝子発現制御において必要不可欠な役割を果たすことが多くの研究に
より明らかにされてきている。G アクチンはクロマチンリモデリング複合体である INO80 の構成因子の一つで
あり、アクチンは INO80 のクロマチンへの結合に必要であり、クロマチンリモデリング活性に重要な役割を果
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たす(35)。加えて、血清添加などの外部刺激に応答して、核内 F アクチンが形成されることも知られており、血
清刺激後に形成された核内FアクチンがRNAポリメラーゼⅡのクラスター化を促進することが明らかとなって
いる(36)。さらに、核内アクチンが RNA ポリメラーゼⅡと結合するとともにプロモーターなどの遺伝子発現制御
領域だけでなく、遺伝子コード領域にも存在することが報告されている(37,38)。また、ショウジョウバエの卵形成
過程においても、転写されている遺伝子座上に核内アクチンが局在することが示されている(39)。 

このように、核内で重要な機能を有するアクチンだが、細胞種や組織の違いに応じて、その重合化状態は動
的かつ特異的に変化する。哺乳類の体細胞（ヒト Hela 細胞やマウス 3T3 線維芽細胞）において、細胞周期の初
期 G1 期〜中期 G1 期において一過的に核内 F アクチンが形成され、S 期に到達するまでに脱重合されることが
知られている(40)。さらに、核内アクチンの重合化状態の遷移は、S 期への進行に必要であることも報告されてい
る(41)。また、初期 G1 期に一過的に形成される核内 F アクチンは細胞分裂後の娘細胞の核サイズ制御にも関与
している(40)。細胞接着時にも核内においてアクチンの重合化が観察されており、インテグリンを介したシグナ
ル伝達において核内 F アクチンの重合が促進されることが示されている(42)。加えて、細胞が DNA 複製時に起
きる障害である複製ストレスを受けると核内 F アクチンが形成され、Arp2/3 などの核内アクチン結合タンパク
質によるアクチン重合化が核の大きさと丸みを増加させ、複製ストレス時の核の変形を防ぐ(43)。また、核内ミ
オシンと協同し、核内 F アクチンに沿ってストレスを受けた複製地点が移動し、複製ストレス修復が行われる(43)。
さらに、免疫細胞における核内アクチンの重合化状態の変動も報告されている。T 細胞の活性化が起きる抗原
提示細胞との結合時に、T 細胞核内において F アクチンの形成が急速かつ一過的に誘導される。そして、その
形成が細胞内における迅速なシグナル伝達と関係がある(44)。このように、アクチンタンパク質は細胞質におけ
る細胞骨格タンパク質としての役割だけでなく、核骨格タンパク質としても遺伝子発現制御、細胞周期、DNA
複製、核構造の安定化など多様な細胞生物学的現象において重要な役割を果たしている。 
 
4. 胚発生における核内アクチンの役割 
 近年、哺乳動物の胚発生においても核内アクチンの関与が明らかになってきている。我々の研究グループは、
受精後のエピジェネティックなリプログラミングが起きるマウス初期胚の前核期特異的に、核内 F アクチンが
相互につながった核骨格構造がみられることを明らかにし、これを受精卵特異的核内 F アクチンと名付けた(45)。
体細胞の初期 G1 期にみられる一過的に形成される核内 F アクチンとは異なり、受精卵特異的核内 F アクチン
は S 期および G2 期にも形成され、雌雄前核が融合して消失するまでの間、安定的に存在する特殊な核内構造で
あることを明らかにした。受精卵特異的核内 F アクチンを人為的に脱重合すると前核の大きさが有意に減少し、
DNA 二本鎖切断の箇所も増加する。これらのことから、受精卵特異的核内 F アクチンが雌雄前核の大きさを制
御し、DNA 修復の過程においても必要であることが示唆されている（図 2）。また、受精卵特異的核内 F アク
チンの人為的な脱重合は産仔率を低下させることから、マウス初期胚の前核期において核内 F アクチンが形成
されることは発生過程において重要な意味を成すと言える(45)。これは、核内 F アクチンが哺乳類の発生に必要
な因子であることを証明した初めての報告である。 
 その後、Shi らも受精卵特異的核内 F アクチンをマウス受精卵で確認し、受精卵特異的核内 F アクチン形成と
その後の個体発生において重要な知見を得た(46)。Shi らは、難燃剤として広く用いられているデカブロモジフェ
ニルエーテル（DBDPE）の生物毒性を評価するため、マウスに DBDPE を曝露したところ、当該マウスから得
た受精卵の核内F アクチン形成に異常が生じていることを発見した。そして、雌雄両前核の大きさの減少やDNA
ダメージの増加も観察している。そして、DBDPE 曝露マウスから得た胚では、着床前後の発生が遅延し、産仔
数の減少も顕著であることが確認されている。さらに、出生後の雌の胎仔においては、認知機能や行動に支障
をきたすことを発見した（図 2）。つまり、DBDPE 曝露の影響により生じた受精卵特異的核内 F アクチン重合
化不全が、胎仔期だけでなく、出生後にも影響を及ぼす可能性があると言える(46)。これらの研究により、初期
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胚の前核期に発現する受精卵特異的核内 F アクチンが正常な個体への発生を進行させるために必要不可欠な役
割を果たしていることが示唆される。 

最近、哺乳類の減数分裂前期で停⽌した卵⺟細胞において内在性の核内 F アクチンが存在していることが報
告された(47)。Scheffler らは、細胞質に存在するアクチンネットワークを破壊する薬剤を用いると、核内 F アク
チンが顕著に形成されることを発見した。また、核内に G アクチンを過剰発現させると、核内 F アクチンも有
意に増加したことから、核内に存在する G アクチン量が核内 F アクチンの重合の度合いを決定する一因になる
と考えられる。また、老化した雌マウスの卵⺟細胞では核内 F アクチンの発現量が減少していることが示され、
加齢による不妊と核内 F アクチンが関連している可能性が示唆されている(47)（図 2）。 

このように、近年の研究により哺乳類卵における核内 F アクチンの存在や役割が示されてきたが、核内 F ア
クチンは両生類であるアフリカツメガエルの卵⺟細胞においてはじめて報告されている(48)。アフリカツメガエ
ルの卵⺟細胞の核である卵核胞は、通常の体細胞核と⽐較して 10 万倍以上の体積を有し、そのため、巨大な核
を安定化するために核内アクチンは足場としての役割を果たすと考えられてきた(48,49)。また、アフリカツメガエ
ルの初期胚においても胞胚期に核内 F アクチンの蓄積が観察されている。カエル胚の核内に蓄積する F アクチ
ンはクロマチンと核膜を繋ぐ役割を果たすことが報告されている(50)（図 2）。このように、核内 F アクチンの形
成は、巨大な卵や胚を有するカエルに特異的なものではなく、哺乳類にも保存された因子であることがわかっ
てきたと言える。今後さらなる解析により、卵形成や胚発生における核アクチンの新たな機能が次々と解明さ
れると期待したい。 

 

5. ラミンと核内アクチンの関係について 
核骨格タンパク質同士が協働して核内イベントを制御しているかは、興味深い点である。1998 年に Sasseville

と Langelier が in vitro において抽出液を用いた実験で、核内アクチンと Lamin A が結合し、相互作用をしてい
ることを明らかにした(51)。その後も、in vitro で A 型ラミンと B 型ラミンの両方が核内 F アクチンと直接結合
しており、核膜や核骨格の力学特性に動的変化を与える可能性が示唆された(52)。また、カエル卵抽出液と HeLa
細胞を用いた実験から、核内 F アクチンと Lamin A の存在⽐率が核の形状の決定に重要であることが示唆され
た(53)。Lamin A/C の変異体であるプロジェリンを発現する HGPS モデル細胞において、核内 F アクチン形成が
阻害されることも報告されている(54)。このように、核骨格タンパク質であり、様々な現象と関与していること
が知られているラミンと核内 F アクチンには大きな注目が集まっており、今後さらに研究が進展すると考えら
れる。 

 
6. 結論 

本稿では、核骨格タンパク質であるラミンとアクチンが核内で様々なイベントに関与し、重要な役割を果た
していることを最新の知見を中心に示した。核内構造の空間的な配置が転写に関わってくるが、これには核骨
格タンパク質が強く関係していると考えられる。しかし本稿で述べた通り、哺乳類における胚発生とラミンの
関係や、核内アクチンとラミンの相互作用が及ぼす影響などの知見は未だ乏しい。今後は初期胚におけるラミ
ンと核内アクチンの相互作用を明らかにするため、核内アクチンとラミンの動態を同時に可視化するシステム
の開発が必要になってくるだろう。また、核の形態は細胞の生存に大きく関わることも知られており、核骨格
タンパク質が核の形態に及ぼす影響についても今後の研究の展開が期待される。 
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図 2 胚発生における核内アクチンの役割 
 核内 F アクチンは動物の胚発生においてもその機能が徐々に明らかにされてきている。マウスでは、受精卵
の前核期に核内 F アクチン（受精卵特異的核内 F アクチン）が形成される（図上）。また、哺乳類の卵⺟細胞で
は細胞質内の G アクチン量の変動が核内 F アクチンの重合化に影響を与えている（図右下）。さらに、アフリカ
ツメガエルでは卵核胞および初期胚核において核内 F アクチンの存在が報告され、初期胚核において核膜とク
ロマチンとを繋いでいる（図左下）。 
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英文抄録 
Cellular functions of nucleoskeleton proteins and their roles in embryonic development 

 
Rin Sakanoue1, Yasuki Miyagawa2, Kei Miyamoto1,2  

 
The vertebrate nucleus is physically separated from the cytoplasm by the lipid bilayer, nuclear envelope. In the nucleus, 

DNA is condensed by histone proteins, forming chromatin, and is encased by the nuclear envelope. Milestone studies on 
chromatin conformation in the interphase nucleus have revealed that, transcriptionally active and inactive genes are enriched 
in the so-called A and B compartment, respectively, suggesting that 3D chromatin organization plays an important role in 
transcriptional regulation. In order to establish proper chromatin organization, the nuclear structure itself can serve as a key 
factor, and it is maintained by nucleoskeleton proteins. Nucleoskeleton proteins include lamins and nuclear actin, which are 
involved in not only nuclear architecture maintenance but also transcription and chromatin organization. Recent studies 
demonstrate that lamins are involved in the regulation of transcription especially from lamina associated domains (LAD) and 
are important for preventing cellular senescence and various diseases. Furthermore, nuclear actin is involved in a variety of 
biological processes across species. Here, we focus on these two nucleoskeleton proteins, namely lamins and nuclear actin. 
We introduce the latest findings about nuclear roles of lamins and actin in the context of cellular biology. Moreover, we 
introduce developmental roles of nucleoskeleton proteins in diverse animal species. Finally, we discuss the future research 
direction regarding the emerging research topic on nucleoskeleton proteins and embryonic development. 
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