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研究成果の概要（和文）：卵細胞は、受精するまでは細胞周期の進行を停止させ、受精するとこ
の停止を解除して初期胚細胞周期を開始する。この細胞周期の停止と解除をもたらす分子機構の
解明を目指した。その結果、停止のための二重ロック・システム、停止時の DNA 複製装置の状態
等が判明し、種々の動物卵に普遍的な停止のメカニズムを提唱した。それとともに、停止解除の
ためのタンパク質脱リン酸化酵素の必要性が、新たに見出された。 
 
研究成果の概要（英文）：Unfertilized mature eggs are arrested at a particular stage of 
the cell cycle, and fertilization releases the arrest to initiate embryonic cell cycle. 
Here we investigated molecular mechanisms underlying this cell cycle arrest and release. 
We found the dual lock for the arrest and the state of DNA replication machinery, and 
proposed the arrest mechanism common to metazoan eggs. We further found requirement of 
protein phosphatases for release of the cell cycle arrest after fertilization. 
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１．研究開始当初の背景 
 有性生殖を行う多細胞生物にあっては、卵
細胞は精子が侵入することによって胚発生を
開始する。こうした受精による胚発生の開始
は、Ｓ期の開始とその後のＭ期への移行に続
く細胞周期の継続的進行、およびそれらと並
行しておこる雌雄両前核の融合──総じて、

初期胚細胞周期の開始──として見られる。
これは生物学上の古典的命題の一つといえる
が、それをもたらす分子機構は依然として不
明であった。しかし、近年における細胞周期
制御の基本原理の確立は、受精による初期胚
細胞周期開始の分子機構について、解明の手
掛かりをもたらしつつあった。 
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 他方、卵細胞は、受精しない場合は最終的
には細胞死に至ることが従来から知られてい
るが、その分子機構は不明であった。しかし、
近年の細胞死研究の飛躍的進展は、未受精卵
において細胞死が誘起される分子機構を解明
する手掛かりも提供していた。 
 そこで本研究計画では、受精による初期胚
細胞周期開始と細胞死回避の分子機構をあわ
せて究明しようとした。これにより、受精に
よる卵細胞の起死回生の全容を判明させ、胚
発生の開始機構を解明する突破口を開くこと
を目論んだ。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、これまで、卵細胞型細胞
周期の特異性を制御する分子機構を解明して
きた。その到達したところは、受精するまで
は胚発生を開始しないように卵細胞に待機さ
せるシステムが存在しているという概観であ
る。具体的には、Mos (MAPKKK)-MEK (MAPKK) 
-MAPK（MAP kinase）-Rsk（p90 ribosomal S6 
kinase）経路が初期胚細胞周期の開始に対し
ては抑制的に、細胞死に対しては促進的に機
能しており、この経路の解除だけで、細胞周
期が再開して胚発生を開始するとともに細胞
死が回避されることを見出していた。 
 そこで、本研究計画では、受精前は Mos-MEK 
-MAPK-Rsk 経路の下流において細胞周期の停
止が如何にしてもたらされているのか；受精
によってこの経路がどのようにして遮断され
るのか；それによって如何にして細胞周期が
再開始するのか；他方、この経路が維持され
る場合、如何にして細胞死がもたらされるの
か、を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験系としては、研究代表者及び分担者
が従来から活用しているヒトデ卵を主材料と
し、カエル卵を併用した。 
 
(2) 受精による細胞周期の再開に際しては、
Ｓ期の開始、その後のＭ期への進行、雌雄両
前核の融合が見られ、他方、未受精の場合は
一定時間後に細胞死が起こる。これら４つの
イベントは互いに独立して起こりえるため、
それぞれに至る別個のシグナル伝達経路が想
定される。そこで Mos-MEK-MAPK-Rsk 経路の途
中あるいは下流から、どのように経路が分岐
し最終標的に至るのかを解析した。典型的に
は、候補タンパク質の cDNA クロン化、その抗
体の作製、抗体を用いた解析が、研究アプロ
ーチ法である。 
 

(3) 本計画のうち、細胞周期の停止と再開お
よび核融合については研究代表者（岸本）が、
細胞死については研究分担者（千葉）が、研
究を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトデ成熟未受精卵は、減数分裂完了後
のＧ１期に停止して受精を待つ。この停止は、
Mos-MEK-MAPK の直下での「dual lock（二重
ロック）」──Rsk (p90 ribosomal S6 kinase) 
を介した経路によるＳ期への移行抑制と、Rsk
を介さない経路によるＭ期への移行抑制──
によって実現されることを見出した（下図）。
これは、DNA 複製チェックポイントが非機能
的な系におけるＧ１期制御システムを初めて
明らかにするものである。 
 

 
 
(2) 上記(1)について、Ｓ期抑制は、Rsk が
Cdc45（DNA polymerase の積載因子）の染
色体積載を抑制することによる；Ｍ期抑制は、
MAPK が cyclin A と cyclin B のタンパク合成
を、poly(A)鎖の伸長非依存的に抑制すること
によると判明した（上図）。これは、Ｇ１期に
停止した未受精卵（典型的にはウニ卵）にお
ける DNA 複製装置の状態を、pre-RC 
(pre-replicative complex)の段階は越えて
いるが、pre-IC (pre-initiation complex)
の段階には至っていない状況にあると、全動
物卵を通じて初めて明らかにしたものである。 
 
(3) 動物卵は普遍的に受精を待つために減数
分裂期中で細胞周期を停止させるが、この停
止が起こる時期は、動物種によって異なる。
典型的には、ヒトデやウニ、クラゲではＧ１
期、カエルなどのほとんどの脊椎動物では減
数第二分裂中期（meta-II）、ホヤや多くの昆
虫では減数第一分裂中期（meta-I）といった
具合である。上記(1)(2)のヒトデの場合と、
クラゲ、カエル、マウス、ホヤ、ハチの場合
等を比較することから、受精を待つための細
胞周期停止（CSF 停止；cytostatic factor 
arrest）を普遍化した。すなわち、CSF シス
テムは共通して Mos-MEK-MAPK 経路を活用し



ており、その下流で動物種に応じたシグナル
伝達の rewiring が起こって特異的な停止が
実現する、という概念を提唱している（下図）。 
 

 
(4) ヒトデ受精卵においては、Ｇ１期からＳ
期の間に、雌雄両前核の接近と融合がおこる。
こうした核融合は、細胞周期の進行を必要と
しないが、間期に起こるにもかかわらずＭ期
に機能するサイクリンＢ-Cdk1 の低レベルの
活性を必要とし、それは精子星状体の形成の
ためであることを見出した。これは核融合の
制御について全く新たな視点を切り開くとと
もに、Ｍ期 Cdk の間期における役割を初めて
明らかにするものである。 
 
(5) カエル成熟未受精卵は減数第二分裂中期
に停止して受精を待つ。この停止の解除には、
従来いわれていた CaMKII だけでなく、カルシ
ニュリン（CaN）も必要であることを明らかに
した。これは、CaN の新規機能の発見でもあ
る。 
 
(6) ヒトデ成熟未受精卵のＧ１期停止は
Mos-MEK-MAPK-Rsk 経路に依存しており、この
停止中、Mos のタンパク量は見かけ上、一定
である。ところが実際には、Mos はダイナミ
ックに合成と、プロテアソーム依存性の分解
を繰り返しており、それらが釣り合うことに
よって一定量を維持していると判明した。 
 
(7) ヒトデ成熟未受精卵は、受精すると Mos
タンパクが消失するとともに MAPK が不活性
化して、Ｇ１期停止を解除する。ところが実
際は、Mos のタンパク消失とは独立に、しか
も Mos のキナーゼ活性が高いままでも、受精
によって MEK の phosphatase が活性化し、そ
れによっても MAPK 経路が不活性化すると判
明した。さらに、受精による Mos タンパクの

消失は、プロテアソーム非依存性のタンパク
分解と、タンパク合成停止の両方に依存する
と判明した。 
 これまで、Mos のタンパク分解は MAPK 経路
の不活性化に必須と考えられていた。ところ
が、上記の発見は、MEK phosphatase の受精
による活性化と、それによる MAPK 経路の遮断
という、全く新規の局面を切り開くものであ
る。胚発生開始のための受精による MAPK 経路
の遮断は、複数のシステムにより保証されて
いるといえる。 
 
(8) ヒトデ成熟卵は、受精が起こらない場合、
減数分裂完了後８時間で同調的なアポトーシ
スを起こして死滅する。このヒトデ未受精卵
アポトーシスの実行因子であるカスパーゼを
同定し、それが哺乳類で知られているカスパ
ーゼ９（initiator caspase）と３（effector 
caspase）の両方の特性を持つことから、カス
パーゼ 3/9 と命名した。 
 
(9) ヒトデ成熟未受精卵では、アポトーシス
が始まるまでは、MAPK の下流で Rsk が Na+/H+ 
Exchanger をリン酸化して活性化することで
卵細胞内 pH を上昇させ、アポトーシスを抑制
している；ところが、アポトーシス直前には
MAPK が不活性化し、pH が低下することでアポ
トーシスが促進される、と判明した。この時、
ヒトデ・プロカスパーゼは、カスパーゼ 3/9
Ｎ末の CARD 構造に依存して自己限定分解し、
高いカスパーゼ 3様活性を獲得して、アポト
ーシスを誘導した。 
 卵成熟分裂の進行は発生開始に必須である
が、それと同時に死のプログラムも駆動し、
受精がそのプログラムを解除するといえる。 
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