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研究成果の概要（和文）：減数分裂は遺伝的多様性を生み出し、配偶子形成に必須であるがその制御機構に関し
ては不明な点が多い。本研究で、減数分裂前DNA複製と遺伝子組換え開始の制御機構に関しては、Cds1キナーゼ
がフォークヘッド型転写因子Mei4をリン酸化し、リン酸化がチェックポイントに必要であることを示した。減数
分裂前DNA複製と第一減数分裂開始の制御機構に関しては、Cds1がフォークヘッド型転写因子であるFkh2をリン
酸化し、このリン酸化がチェックポイントに必要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Meiosis generates genetic diversity and is essential for gametogenesis, but 
there are many unclear points about its regulatory mechanism. In this study, we showed that Cds1 
kinase phosphorylates the forkhead transcription factor Mei4 and that phosphorylation is required 
for checkpoints in the regulation of premeiotic DNA replication and initiation of recombination. 
Regarding the control mechanism of pre-meiotic DNA replication and first meiotic initiation, we 
showed that Cds1 phosphorylates Fkh2, a forkhead transcription factor, and that this phosphorylation
 is required for the checkpoint.

研究分野： 生物学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
減数分裂は遺伝的多様性を生み出し、配偶子形成に必須であるがその制御機構に関しては不明な点が多い。減数
分裂において、細胞周期が順序正しく進行するために、チェックポイント機構が必要である。しかし、このチェ
ックポイント機構は、ほとんどの生物で未解明であった。この研究により、その一部が明らかにされた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

減数分裂は遺伝的多様性を生み出し、配偶子形成に必須であるがその制御機構に関しては不明

な点が多い。減数分裂に特有の諸現象を協調的に進行させる制御機構は、特に未解明であった。 

(1) 減数分裂前 DNA 合成と遺伝的組換えの関係 (2) 減数分裂前 DNA 合成と第一減数分裂の開

始との関係については解明が遅れている。 

(1) の制御機構において、減数分裂前 DNA 複製が阻害されると DNA の二重鎖切断から始ま

る遺伝的組換えが起こらないことが知られていた。しかし、DNA 複製チェックポイント因

子（分裂酵母では Rad1, Rad3, Rad9, Rad17, Rad26, Hus1 及び Cds1）が不活性化する

と、DNA 複製が阻害されているにもかかわらず二重鎖切断が生じることが明らかにされ、

チェックポイント機構により制御されていることが申請者のグループにより明らかにされ

ていた。 

フォークヘッド型転写因子である Mei4 は減数分裂中期の数百の遺伝子の発現に関与して

いることが知られていた。また、Mei4 は遺伝的組み換えの開始、第一減数分裂の開始、胞

子形成に必要であることが明らかにされていた。申請者のグループは、Mei4 の第一減数分

裂開始に重要なターゲット遺伝子(cdc25 遺伝子と wee1 遺伝子)を同定していた。 

(2) の制御機構において、減数分裂前 DNA 複製が阻害されると第一減数分裂が起こらないこ

とが知られていた。しかし、DNA 複製チェックポイント因子が不活性化すると、DNA 複

製が阻害されているにもかかわらず第一減数分裂及び第二減数分裂が起こることが明らか

にされ、この停止はチェックポイント機構により制御されていることが申請者のグループ

により明らかにされていた。さらに、DNA 複製が阻害されると第一減数分裂の進行に中心

的な役割を果たす Cdk1 の 15 番目のチロシン残基はリン酸化され Cdk1 は不活性化して

いた。しかし、Cdk1 の 15 番目のチロシン残基をリン酸化されないようにすると、Cdk1

のキナーゼ活性は上昇したが、第一減数分裂は起こらなかった。そのため、減数分裂の DNA

複製チェックポイント機構においては Cdk1 の 15 番目のチロシン残基はリン酸化制御だ

けでなく、未知の機構が関与していると考えられていた。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 減数分裂前DNA合成と遺伝的組換えの関係はDNA複製チェックポイント因子(Rad3、Cds1

など)が必要であることは明らかにされていたが、その下流は明らかにされていなかった。そこ

で、チェックポイント因子の中で遺伝学的に最下流に位置する Cds1 キナーゼがリン酸化する基

質を同定することを目的とした。 

(2) 減数分裂前 DNA 合成と第一減数分裂開始の関係は DNA 複製チェックポイント因子(Rad3、

Cds1 など)が必要であることは明らかにされていたが、その下流は明らかにされていなかった。

そこで、チェックポイント因子の中で遺伝学的に最下流に位置する Cds1 キナーゼがリン酸化す

る基質を同定することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 分裂酵母で減数分裂の遺伝的組換え開始に必須である Mei4 に着目した。in vitro におい



て、Cds1 は RXXS/T 配列をよくリン酸化することが知られている。そこで、この部位を Mei4 で

探したところ、７箇所見つかった。そこで、Mei4 がリン酸化されないように７箇所全てをアラ

ニンあるいはリン酸化を模倣するアスパラギン酸に置換し、この変異株で減数分裂前 DNA 合成

と遺伝的組換え開始のチェックポイントが正常に機能しているかどうか調べた。 

(2) (1)と同様に、第一減数分裂の開始に必須の Mei4 に着目した。上記の変異株を用いて、減数

分裂前 DNA 合成と第一減数分裂のチェックポイントが正常に機能しているかどうか調べた。 

 

４．研究成果 

(1) Mei4 が Cds1 によりリン酸化されないように変異を導入した変異株(mei4-7A)では、減数分

裂前 DNA 合成を阻害しても遺伝的組換え開始に必須の二重鎖切断が観察された。すなわち、Cds1

によるリン酸化制御がこのチェックポイントにおいて重要な役割を果たしていることが示唆さ

れた。 

また、減数分裂前 DNA 合成を阻害すると、Mei4 は in vivo で Rad3 と Cds1 依存的にリン酸化が

起こった。また、Cds1 によるリン酸化部位を特定するため、N末端よりの４箇所あるいは C末端

よりの３箇所をアラニンに置換した株(mei4-4A, mei4-3A)を作成した。この株を用いて調べた

ところ、C末端ではなく、ほとんど N末端よりの４箇所がリン酸化されていることが明らかにな

った。また、in vitro においても Mei4 は Cds1 により N末端よりの４箇所がリン酸化された。

mei4-4A, mei4-3A 株ともにチェックポイント異常を示した。 

 N 末端側には Mei4 の DNA 結合領域が存在するため、ゲルシフト法によりリン酸化の影響をア

スパラギン酸に置換した(Mei4-3D)を用いて調べたところ、野生型に比べターゲットの DNA との

親和性が低下していた。 

すなわち、減数分裂前 DNA 合成を阻害すると、Rad3 が活性化され、次に Cds1 が活性化され、

Mei4 の N 末端よりの部位をリン酸化することで、Mei4 が不活性化し、ターゲットの遺伝子との

親和性が弱まり、遺伝的組換えが阻害されるというモデルを提唱した。 

(2) mei4-7A, mei4-4A, mei4-3A 株は、いずれも DNA 複製を阻害しても第一減数分裂は開始しな

かった。すなわち、減数分裂前 DNA 合成と第一減数分裂開始のターゲットは Mei4 のこれらの

部位のリン酸化でないと示唆された。そこで、他のフォークヘッド型転写因子 Fkh2 や Sep1 に

ついて、このチェックポイントに関与しているかどうかを調べている。 
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