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１．はじめに 

真核生物がもつ核は、細胞質からDNAを物理的に隔離するだけでなく、転写や複製といったDNAの機能の場として

の役割を果たす。生体内では、核膜との相互作用を介した核ラミナ結合ドメインといった核内クロマチンの高次構造

を形成し、それを周囲の環境や細胞運命の変化に合わせてダイナミックに変化させることでDNAの機能を制御する 

[1] 。それに加え、DNA機能を発揮する場である核の大きさ（サイズ）という「空間情報」も大きく変化することが知ら

れている [2] 。特に多細胞生物の初期胚発生過程では、転写活性と核サイズが短時間で劇的に変化する。アフリ

カツメガエルを例にすると、受精後5-6時間に、抑制されていた転写状態が活性化し [3] 、核の体積は10倍以上減

少する [4] 。核膜とクロマチンの相互作用を考慮すると、核サイズの変化がクロマチンの高次構造を制御する可能

性、あるいはクロマチン構造が核の形態を制御する可能性が推察される。実際に、核のサイズや形態はDNA機能と

密接な関係性を示し、癌や老化などの細胞機能の異常と核の形態異常は同時に観察される例が数多く報告されて

いる [5] 。しかし、核内のDNA及びクロマチンの構造が核サイズを制御する因果関係を示す決定的な解析は行わ

れておらず、その作業機序については現状では理解が及んでいない。 

 先行研究より、核サイズの制御機構は2つに大別され、核内タンパク質の輸送や膜脂質の供給に依存する機構 

[6, 7] と、核内のDNAの量に依存する機構 [8] が提案されている。単一の生物種内の細胞においては、殆どの細

胞種においてDNA複製以外の核内DNA量が変化しないため、これまでの分子・細胞生物学的解析は前者の機構

が優先されてきた。後者の機構に関しては、先行研究における核サイズと核内ゲノム量の生物種間の比較を通して、

核内DNAの量と核サイズの間の相関関係は古くから観察されていたが [8] 、現状として制御機構は全く理解されて

いない。本研究では、この後者の機構に該当する、核内のDNA量が核サイズを制御する機構についての解析を行

った。 

 

２．方法 

アフリカツメガエルの卵細胞質抽出液を用いた無細胞系を利用し、実験的に核内DNA量を変化させた条件で核サ

イズへの影響を検証した。この無細胞系では、調整した細胞質抽出液中に核DNA材料として、雄のツメガエルより

単離した精子クロマチンを添加・培養することで、試験管内で核を再構成することが可能である。核内DNA量に摂動

を与えるために、通常生じる全ゲノムの複製の阻害、およびゲノムサイズの異なる生物由来の精子クロマチンを核



DNA材料と使用した。さらに、その他阻害剤・試薬の添加により様々な細胞質環境に摂動を与えた条件で、再構成

した核のサイズ増大の様子を定量した。 

 

３．結果 

無細胞系において、アフリカツメガエル精子クロマチンから核を再構成させた場合と比較し、DNA複製阻害剤である

aphidicolinを加えることで、核サイズの増大速度ならびに予想される核サイズの最大到達値が低下することが明らか

となった。また、アフリカツメガエル精子クロマチンの代わりに、姉妹種でありゲノムサイズが約半分であるネッタイツメ

ガエル精子クロマチンを用い核の再構成を行うと、同様に核サイズの増大速度と最大到達値は低下した。これらの

結果は、DNAの配列やコードする遺伝子に関わらず、核内のDNAの量依存的に核サイズの増大が制御されることを

示唆している。 

 観察された特徴の基礎を成す制御機構の理解を深めるために、まずは既知の核サイズ決定因子が存在する細胞

質の環境 [6, 7] に摂動を与えた条件で核を再構成させた。その結果、細胞質に局在する核サイズ増大活性を抑

制することで、核サイズ増大速度そのものは低下するものの、核内DNA量依存的な核サイズ増大の特徴には影響

が及ばなかった。この結果は、既知の細胞質環境により制御される機構とは独立し、核内DNAが核サイズ決定機構

に関与する新規制御機構の存在を示唆している。 

 

４．まとめ・考察 

本研究により、新たに核内DNA量依存的な核サイズの増大に関するパラメータ：増大速度と最大サイズを特定した。

さらに、これらの特徴は既知の細胞質からの制御機構とは異なり、新規機構により制御される可能性を示した。DNA

は殆どの生物種に共通する遺伝情報であることから、本研究で特定したDNA量依存的な特徴と推定される制御機

構は真核生物に共通する機構であることが推定される。一般的に癌細胞のような病態を示す細胞では、核内DNA

量異常 [9] と核サイズ・形態の異常 [5] が同時に検出される。DNA量依存的な核サイズ制御の分子機構が将来

的に解明されれば、この機構の人為的な操作により病態細胞で見られる核形態の異常を改善する可能性を秘めて

いる。 
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