
真核生物のゲノムDNAは、二層の脂質二重膜に加え核膜孔複合体や核ラミナといったタ

ンパク質複合体から成る核膜によって隔離されている。核膜はDNA複製やRNA転写といっ
た生命の根幹を成す基本的な生体反応に深く関わり、その機能的な重要性から安定な構

造体であると考えられていた。しかし2016年に、がんの浸潤を模倣した微細流路内を生
きた細胞が通過する様子を詳細に解析した研究から、核膜が破裂するだけでなく、ごく
短時間で修復されることが明らかとなり、核膜の損傷とそれに対する応答反応が注目を

集めている。演者らは主に分子レベルでの解析を進め、これまでに小胞体膜局在タンパ
ク質・OASISが核膜損傷部位に集積することや、脂質膜の構造変化を担うVPS4と呼ばれ

るタンパク質が核膜修復の効率を制御することを見出している。この様に、培養細胞レ
ベルでは核膜の損傷に対する応答反応のメカニズムが明らかになりつつある一方で、個
体レベルでの解析はほとんど進んでおらず、核膜損傷とその応答反応の生理的意義の解

明が待たれる。演者らは現在、核膜損傷を高頻度で発症するハッチンソン・ギルフォー
ド症候群モデルマウスを用いて、in vivoにおける核膜損傷とその応答反応の実態解明

を目指した研究に取り組んでいる。本発表では最新のデータも交えつつ、これらのイベ
ントの生理的意義について議論したい。
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