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研究成果の概要（和文）：本研究では、生殖細胞の形成に不可欠なプロセスである減数分裂を制御する分子機構
を明らかにすることを目標に、分裂酵母の減数分裂制御において重要な役割を果たすRNA結合タンパク質の機能
解析を行った。その結果、減数分裂阻害するRNA結合タンパク質Mmi1が、減数分裂遺伝子の転写産物の分解、ヘ
テロクロマチン化誘導に加え、転写終結と転写産物の核外排出を制御することで、体細胞分裂期の細胞での減数
分裂遺伝子の発現を抑制していることを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Meiosis is a special type of cell division that generates haploid gametes 
from diploid cells. In this study, we performed functional analysis of RNA-binding proteins that 
regulate meiosis in fission yeast. In fission yeast, a YTH-type RNA-binding protein, Mmi1, 
suppresses expression of meiotic genes in mitotically growing cells by inducing selective RNA 
degradation and facultative heterochromatin formation. We demonstrated that Mmi1 prevents the 
untimely expression of meiotic genes by tethering their mRNAs to nuclear foci. Mmi1 also regulates 
the termination of transcription of its target genes. 

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
減数分裂遺伝子の発現は厳格な制御下にあり、減数分裂を行わない体細胞で誤って減数分裂遺伝子が発現する事
態は通常は生じない。一部の腫瘍細胞で減数分裂遺伝子の異所的な発現が認められることや、減数分裂関連遺伝
子の強制発現で腫瘍形成、染色体分配異常が誘導されることからも、減数分裂遺伝子の発現制御の重要性は明ら
かである。本研究により、モデル生物分裂酵母の新規減数分裂遺伝子の発現制御が見出された。この情報を元に
研究を進めることで、他の生物種での減数分裂遺伝子の発現制御系の解明につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
減数分裂は、配偶子形成に伴う染色体数を半減させる特殊な分裂様式であり、有性生殖に欠

かせないプロセスである。減数分裂を制御する分子機構を明らかにしていくことは、生物学的
に興味深いというだけでなく、不妊や生殖細胞の異常に起因する疾患に対処する上で基盤とな
る情報を我々にもたらすことになる。しかし減数分裂の制御系に関しては、実験系の複雑さも
あり、体細胞分裂周期ほどには理解が進んでいない状況にある。減数分裂を研究する上で、人
為 的 に 減 数 分 裂 を 誘 導 す る こ と が で き 、 様 々 な 実 験 手 法 が 整 っ た 分 裂 酵 母
Schizosaccharomyces pombe は、非常に優れたモデルシステムの一つとされてきた。分裂酵母
で明らかとなった制御系の保存性を、より高等な生物で検討していく戦略をとることで、体細
胞分裂の研究がそうであったように、減数分裂研究も大きく進展していくと期待される。 
分裂酵母の減数分裂の開始と進行の制御に不可欠な役割を果たす RNA 結合タンパク質が複数

知られていた。体細胞分裂で増殖する細胞が減数分裂過程へと移行すると、遺伝子の発現状態
に大幅な変化が起きる。この大規模な遺伝子発現の変動には、転写のオン、オフという比較的
シンプルな制御に加えて、転写後調節も大きく寄与していることが示されており、RNA 結合タ
ンパク質による減数分裂関連遺伝子の発現制御が予想された。減数分裂の開始と進行に欠かせ
ない RNA 結合タンパク質の解析を行うことで、減数分裂特異的な遺伝子の発現調節機構の詳細
が解き明かされると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、減数分裂の制御系の解明を目標に、分裂酵母の減数分裂を制御する三つの

RNA 結合タンパク質、Mei2、Mmi1、Spo5 の機能解明を行った。 
分裂酵母は、通常一倍体で体細胞型の分裂を行い増殖するが、外界の栄養源が枯渇すると、

接合して二倍体となり、減数分裂、引き続いて胞子形成を行う。栄養状態と二倍体性という減
数分裂の開始を規定する条件は、最終的に RNA 結合タンパク質 Mei2 の活性に変換される。Mei2
が活性化しさえすれば、分裂酵母細胞は栄養状態や倍数性に関わらず、増殖を停止して減数分
裂を行ってしまう。これらのことから、Mei2 は分裂酵母の減数分裂開始のスイッチ分子である
ことが分かる。しかし、Mei2 の減数分裂誘導活性の実体は不明であった。 
Mei2 は減数分裂の誘導だけでなく、減数分裂の進行過程でも必須の役割を果たしている。

Mei2 は減数分裂を誘導後、非コード RNA 分子 meiRNA と結合し、核内で Mei2 ドットと名付けら
れた点状構造体を形成し、減数分裂の進行を制御している。Mei2 ドットは、減数分裂阻害因子
である Mmi1 を捕らえて抑制することで、減数第一分裂を誘導する。Mmi1 は、体細胞分裂期に
働く YTH 型の RNA 結合タンパク質で、減数分裂の進行に必要な一群の転写産物に結合して、RNA
分解複合体 exosome による RNA 分解を誘導する因子である。Mmi1 はまた、標的とする減数分裂
転写産物をコードする遺伝子座のヘテロクロマチン化を誘導して発現を抑制する。しかし、Mmi1
による RNA 分解誘導、ヘテロクロマチン形成誘導による減数分裂遺伝子の発現抑制機構や、Mei2
とmeiRNAが形成するMei2ドットによるMmi1阻害機構を解き明かすためにはさらなる研究が必
要な状況であった。 
Mmi1 の標的の一つである減数分裂遺伝子 spo5 は、減数第二分裂と胞子形成時に働く RNA 結

合タンパク質をコードする。Spo5 は、細胞周期制御の中心的存在の一つであるサイクリン Bの
mRNA に結合し、その発現を調節することで、減数分裂の進行を制御している可能性が見出され
ていたが、その詳細は不明であった。 
本研究課題では、Mei2 による減数分裂誘導活性、Mei2 による Mmi1 機能抑制、Mmi1 による減

数分裂遺伝子の発現抑制、Spo5 による減数分裂進行制御という RNA 結合タンパク質による減数
分裂制御の解明に取り組み、そこから得られる情報を統合することで、減数分裂の開始と進行
を制御する分子機構の全体像の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 分裂酵母の遺伝学的手法に、生化学的、細胞生物学的手法を組み合わせて、減数分裂を制御
する RNA 結合タンパク質の機能解析を行った。Mei2 の減数分裂誘導活性の実体を明らかにする
ため、Mei2 の活性化型変異の抑圧変異体の解析と、Mei2 と相互作用する新規 RNA の探索を進め
た。Mmi1 と遺伝学的、あるいは物理的に相互作用することが知られていた因子群の解析を行っ
た。Mmi1 が誘導する RNA 分解の詳細を探るため、Mmi1 の標的である減数分裂遺伝子の転写産物
の細胞内での挙動を蛍光タンパク質を利用した生細胞観察や FISH 法などで明らかにした。Mmi1
の標的遺伝子は減数分裂特異的に発現誘導されることから、減数分裂で重要な機能を持つ因子
をコードすることが期待される。そこで、機能未知の Mmi1 標的因子の解析を行った。 
 
４．研究成果 
 Mei2 による減数分裂開始機構を明らかにするため、Mei2 タンパク質を分裂酵母細胞より精製
し、同時に精製される RNA の特定を進めた。Mei2 結合 RNA の候補が複数得られ、現在それらの
解析を進めている。また、体細胞分裂期に Mei2 をリン酸化し、proteasome による分解を誘導
する TOR キナーゼの解析を進めた。その結果、TOR キナーゼの活性調節において tRNA の前駆体
が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。さらに、TOR キナーゼが Mei2 に加えて、
Mei2 の発現を制御する転写因子 Ste11 を標的としていることが示された。 



図. Mmi1 による減数分裂遺伝子の発現抑制 

 
 Mmi1 の標的転写産物の細胞内での挙動を FISH 法と蛍光タンパク質を利用した生細胞観察を
行って明らかにした。その結果、Mmi1 が RNA 分解誘導とヘテロクロマチン形成促進に加えて、
標的転写産物の核外排出を阻害して翻訳を抑制
することで、減数分裂の遺伝子の発現を抑制し
ていることが明らかとなった(図)。Mmi1 が誘導
する RNA 分解に欠損が生じる変異体において、
Mmi1 標的転写産物の細胞内局在を観察すると、
大部分が核内で点状に局在し、細胞質へと移行
していないことが分かった。標的転写産物の核
内での点状の局在位置は、Mmi1 が形成する点状
構造体に一致すると考えられた。また、RNA 分
解の変異体においては、Mmi1 の標的転写産物が
安定に存在するにも関わらず、それらから翻訳
されるタンパク質の発現は大幅に低下していた。
これらの結果から、Mmi1 が転写産物の核外排出
を阻害することが明らかとなった。また、Mmi1
が N末端側の領域で自己相互作用しており、そ
の領域が Mmi1 の局在、機能に欠かせないことが
分かった。Mmi1 関連因子として遺伝学的なスク
リーニングで単離された因子の一つである
Erh1 が Mmi1 の自己相互作用を補助しているこ
とも明らかとなった。 
 
  減数分裂特異的に発現する Mmi1 の標的因子の解析を行い、減数分裂前期に見られる特徴的な
核の往復運動に欠かせない細胞質ダイニンを制御するダイナクチン複合体の新規サブユニット
Arp1、Mug5、Jnm1 を同定した。それらが細胞表層タンパク質 Num1 と協調してダイニンを細胞
表層につなぎ止めることで、核運動が誘導されることが分かった。 
 
 Mmi1 の標的因子の解析を進め、Mmi1 が非コード RNA 分子 nam1 の発現制御を介して、減数分
裂に先立つ接合過程を制御していることが分かった。nam1 遺伝子座は、接合過程に必須の MAP
キナーゼキナーゼキナーゼをコードする byr2 の上流に位置していた。nam1 が発現すると、byr2
の発現は抑制され、接合が阻害される。Mmi1 は、nam1 の分解を誘導することに加えて、転写終
結を制御し、byr2 の発現を正に制御していることが明らかとなった。Mmi1 による同様の制御が
セントロメア領域でも見られ、セントロメア領域のヘテロクロマチン制御における Mmi1 の役割
が示唆された。さらに、Mmi1 が、様々なレベルで遺伝子発現制御に関わる Ccr4/Not 複合体を
呼び込むことで、標的遺伝子のヘテロクロマン形成を促進していることが明らかとなった。 
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