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研究成果の概要（和文）：生殖細胞は有糸分裂期を経て減数分裂期へと移行する唯一の細胞である。生殖細胞の
増殖分化過程が転写制御や翻訳制御によって厳密に調節されていることは古くから知られているが、スプライシ
ング制御の関与については明らかにされていない。我々は、線虫C.elegansにおいてスプライシング制御因子を
リン酸化する酵素SPK-1を同定し、この酵素が減数分裂への移行を妨げることにより生殖細胞の増殖状態を維持
する働きを見出した。さらに我々は、SPK-1が翻訳制御因子の発現調節を介して生殖細胞の増殖状態を維持して
いる可能性を見出し、生殖細胞細胞の増殖分化過程におけるスプライシング制御の新たな役割が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Germ cells are the only cells that undergo meiosis as well as mitosis. It is
 well known that the balance between self-renewal and differentiation of germ cells is strictly 
regulated through transcriptional and translational mechanisms, yet it remains unclear whether 
splicing regulation is involved in this process. We identified an SR protein kinase SPK-1 that 
phosphorylates splicing factors in C. elegans and found that SPK-1 is essential to maintain the 
proliferative state by prohibiting precocious entry into meiosis. Furthermore, our genetic analyses 
suggest that SPK-1 regulates a translational repressor that is known as germline tumor suppressor. 
Thus, we propose a novel role of splicing regulation in the control of germline proliferation.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 生殖細胞は次世代に遺伝情報を伝達する

ための特別な細胞であり、その増殖・分化過

程は極めて厳密に制御されている。胚発生過

程において、体細胞からなる生殖巣内に移動

した始原生殖細胞は、特定のニッチからのシ

グナルを受けて有糸分裂による増殖を開始

し、その後、減数分裂を経て配偶子（精子ま

たは卵）を形成する。ニッチから生殖幹細胞

への増殖開始のシグナル伝達は増殖・分化関

連遺伝子の転写制御に至り、最終的には分化

過程における様々な mRNA の翻訳制御につな

がる。この一連のスキームは多くの動物で共

通しており、生殖細胞の増殖・分化過程にお

ける転写制御、および翻訳制御の重要性を示

している（Hansen, T. & Schedl, T., Adv. Exp. 

Med. Biol. 2013）。一方で、研究代表者は転

写と翻訳の中間段階であるスプライシング

による制御も、生殖細胞の増殖・分化過程に

おいて重要な役割を担っているのではない

かと着想した。この仮説を検証するため、線

虫においてスプライシング制御に必須な SR

タンパク質群をリン酸化する酵素SPK-1を阻

害し、その表現型を解析した結果、SPK-1 阻

害個体では、生殖幹細胞から増殖した有糸分

裂細胞が異常な形態の染色体像を示すとと

もに、減数分裂に必須なシナプトネマ複合体

の構成因子 HIM-3 や SYP-1 の異所的発現が観

察された。即ち、これらの結果は生殖細胞の

増殖・分化制御において従来知られていた転

写制御や翻訳制御のみならず、スプライシン

グ制御が重要な役割を担っていることを強

く示唆するものであった。 

 
２．研究の目的 
 生殖細胞は次世代を生む特別な細胞であ

り、その増殖・分化機構の解明は生命科学の

最重要課題の一つである。生殖細胞の増殖・

分化過程における転写制御や翻訳制御の重

要性は、これまでの研究から明らかになって

いた。研究代表者は新たに、生殖細胞の増

殖・分化過程においてスプライシング制御も

重要な役割を果たすことを示す知見を得た。

本研究は、スプライシング制御に必須な SR

タンパク質群をリン酸化する酵素SPK-1を手

がかりにして、生殖細胞の増殖開始シグナル

伝達系とSPK-1によるスプライシング制御を

つなぐ未知の経路の解明に取り組むもので

ある。そして、得られた知見をもとに、生殖

細胞の増殖・分化過程の理解において、スプ

ライシング制御の重要性という新たな概念

を加えることを目的とした。本研究の成果は

幹細胞の増殖・分化制御の一般性の理解につ

ながり、ひいては癌幹細胞の発生機構の理解

やその抑制法の開発など医学的な分野にも

貢献することが期待される。 

 
３．研究の方法 
（１）SPK-1 はスプライシング制御の重要因

子であるため、spk-1 遺伝子破壊株は胚発生

の途中段階で致死となる。そこで、RNAi 法を

活用して任意の時期にSPK-1の発現を阻害す

ることにより、生殖細胞の増殖・分化過程に

おけるスプライシング制御機構の解析を行

う。 

 

（２）線虫は生殖細胞の形成・分化過程の解

析に優れたモデル生物であり、発達の各段階

を示すマーカー遺伝子や制御因子等が数多

く同定されている。これらマーカー遺伝子の

発現レベルや分布、また既知の増殖分化制御

因子との遺伝学的な相互作用を指標とする

ことによって、SPK-1 が関与するスプライシ

ング制御が、生殖細胞の増殖・分化過程に果

たす役割を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）SPK-1 は SR タンパク質群のリン酸化酵

素であると考えられているが、哺乳類等、他

の実験モデル生物における相同タンパク質

の解析結果に基づいた推察であり、線虫にお

いて SPK-1 が SR タンパク質のリン酸化に関



与することを示す直接的な証拠は得られて

いなかった。そこで、リン酸化修飾を受けた

SR タンパク質群を特異的に認識する抗体を

用いて検証を行なった結果、SPK-1 の阻害個

体では SR タンパク質群のリン酸化レベルが

著しく低下することが確認された。これによ

り、SPK-1 は SR タンパク質のリン酸化酵素と

して機能することが示された。 

 

（２）これまでの解析において研究代表者は、

SPK-1 の発現阻害によって異常な染色体像を

示す生殖細胞が出現することを見出してい

る。そこで、SPK-1 が生殖細胞の増殖・分化

過程に与える影響をより詳細に解析するた

め、生殖巣の先端部に存在する Niche 近傍領

域の高解像度観察を行なった。その結果、本

来は増殖期（有糸分裂期）にあるべき生殖細

胞が、SPK-1 の阻害により、減数分裂ディプ

ロテン期とよく似た特徴の染色体像を示す

ことが明らかとなった（図１）。これにより、

SPK-1 は生殖幹細胞の維持、あるいは減数分

裂への移行の阻止に関与している可能性が

示唆された。 

 

 図１  

 

 

（３）先の実験において、SPK-1 が生殖幹細

胞の維持に関与している可能性が示唆され

たため、生殖細胞の増殖能力に変化があるか

をより直接的に検証した。ヌクレオシドアナ

ログである EdUを用いて新生 DNAを標識する

ことにより細胞の増殖速度を解析した結果、

SPK-1 阻害個体では、生殖細胞の増殖が停止

していることが明らかとなった（図２）。さ

らに、DNA 染色試薬である DAPI の蛍光強度を

指標に核あたりのDNA量を測定した結果、DNA

複製を完了した後、すなわち S期後に細胞周

期を停止している可能性が高いことが判明

した。 

 

 図２  

 

 

（４）SPK-1 の発現阻害によって生殖細胞の

増殖が停止したこと、さらには染色体像が減

数分裂ディプロテン期様に変化していたこ

とから、SPK-1 阻害個体では、生殖細胞が増

殖段階を担う有糸分裂期を外れ、減数分裂へ

と早期に移行した可能性が考えられた。そこ

で、減数分裂期のマーカーであるシナプトネ

マ複合体因子 HIM-3 の発現を調べた結果、本

来は生殖幹細胞が維持され、盛んに有糸分裂

が行なわれるべきNiche領域の近傍にまで減

数分裂期の細胞が分布していることが明ら

かとなった（図３）。さらに興味深いことに、

SPK-1 阻害個体で見られた HIM-3 の分布異常

は、翻訳抑制因子として知られる GLD-1 の発

現抑制によって正常に回復することを見出



した。以上の結果は、SPK-1 が有糸分裂から

減数分裂の切り替えの制御に深く関与して

いること、さらに制御は GLD-1 を介して行な

われている可能性が強く示唆された。 

 

 図３  

 

（５）SPK-1 によってリン酸化される SR タン

パク質群の中で、生殖細胞の増殖分化過程に

関与するものを同定するために RNAi 法によ

って個々または組合せで SR タンパク質を阻

害し、その表現型を調べた。その結果、予想

に反してSPK-1阻害時の表現型と一致するも

のは見出すことができなかった。このことか

ら、SPK-1 は SR タンパク質以外の標的分子を

通じて生殖細胞の有糸分裂から減数分裂へ

の切り替え過程を制御している可能性が示

唆された。 
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