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研究成果の概要（和文）：卵減数分裂過程における極端な不等分裂が起こるしくみを明らかにす
るために、その重要な必要条件である紡錘体を細胞表層へアンカーする分子機構の解明を目指
している。このような分子は、第一にMos-MAP キナーゼカスケード依存的にリン酸化されると
予測される。第二に、このような分子は紡錘体近傍に存在している可能性が高い。そこで、本
研究計画においては、これらの二つの条件を満たす蛋白質を探索し、 
紡錘体制御に関わる候補ととなる蛋白質をいくつか同定した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

During meiotic maturation of animal oocytes, two successive divisions occur without an 

intermediate phase of DNA replication, so that haploid gametes are produced. Moreover, 

these two divisions are extremely asymmetric, to ensure that most of the maternal stores 

are retained within the oocyte. This leads to the formation of daughter cells with 

different sizes: the large oocyte and the small polar bodies. It is not known what signal 

couples the spindle pole positioning to polar body formation. We have found that 

Mos-MAPK-Rsk kinase pathway is required for the normal polarbody extrusion. So, we 

approached the question by analyzing the proteins that are phosphorylated specifically 

by the kinase pathway during the polarbody extrusion. We have identified some candidates 

for the regulators for the spindle pole positioning. Now, we are checking each candidate 

play a role in the asymmetric cell division. 
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１．研究開始当初の背景 
動物の卵子は他の細胞より千倍から一万倍
も大きな体積をもつ巨大な細胞である。この
卵子が形成される最終段階では減数分裂に
より染色体が半減するのであるが、そのさい
に極端な不等分裂により卵子になる細胞に
ほとんどの細胞質が残り、極体とよばれる細
胞にはきわめてわずかの細胞質しか渡され
ない。本研究の目標はこの卵減数分裂におけ
る不等分裂の分子機構を明らかにすること
である（図１参照）。このような不等分裂を
起こすためには一般に紡錘体が星状体とよ
ばれる微小管構造で細胞表層に固定（アンカ
ー）される必要がある。卵の減数分裂でも紡
錘体は（動物極近くの）細胞表層にアンカー
されているが、卵減数分裂の紡錘体では星状
体が発達しない。このことは、卵子（卵母細
胞）には紡錘体を細胞表層にアンカーするた
めの体細胞と異なるメカニズムが存在する
ものと予測される。われわれはこれまでの研
究で、卵減数分裂過程において原がん遺伝子
産物である c-mos の機能を阻害すると、紡錘
体が細胞表層にアンカーされないこと発見
した（図１、B）。このことは卵母細胞の紡錘
体の細胞表層へのアンカーにはc-mosの機能
が必要であることを示している。そこで、本
研究の具体的な目標はc-mosに依存して紡錘
体を細胞表層にアンカーするために機能し
ている分子（蛋白質）を明らかにしようとい
うものである。 
 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、卵減数分裂過程における極端

な不等分裂（極体の放出）が起こるしくみを
明らかにするために、その重要な必要条件で

ある紡錘体の細胞表層へ固定する分子機構
の解明を目指している（図２参照）。この現
象にはMos-MAPキナーゼの活性が必要である
ので、Mos-MAP キナーゼの標的となる分子で
紡錘体の細胞表層へのアンカーに関わる分
子を明らかにすることを目的とした。 

 
 
 
３．研究の方法 
卵減数分裂過程における極端な不等分裂が
起こるしくみを明らかにするために、その重
要な必要条件である紡錘体を細胞表層へア
ンカーする分子機構の解明を目指している。
このような分子は、第一に Mos-MAP キナーゼ
の基質である、すなわち、これらのキナーゼ
依存的にリン酸化されると予測される。第二
に、これまでのわれわれの研究で減数第一分
裂中期の卵母細胞から単離した紡錘体に活
性化したMAPキナーゼが存在することが判明
していることから、このような分子は紡錘体
に存在している可能性が高い。そこで、本研
究計画においては、これらの二つの条件を満
たす蛋白質を探索し、そのなかで紡錘体を細
胞表層にアンカーする機能を持つものを選
択するという方法を取った。 
 このような蛋白質の探索に当たっては、
Mos-MAPKの下流で機能しているRskによりリ
ン酸化される蛋白質のリン酸化を受ける部
位のコンセンサス配列を特異的に認識する
抗体を用いて、免疫沈降と質量分析によって、
このような蛋白質を網羅的に解析すること
を第一に行った。 
 次に、図３にみられるような紡錘体に局在
にはアクチンキャップを形成する蛋白質群
が関わることが知られているが、これらの蛋
白質と、Mos-MAPK の下流で紡錘体のアンカー
に機能しているRskによりリン酸化される蛋
白質が一致する可能性があると予測される
ので、これらの蛋白質と相互作用する蛋白質
をプルダウンして、その中で Rsk によりリン
酸化を受けるものを探索した。 
 これら２つのアプローチによって共通す
る蛋白質が得られたならば、それは目的の蛋
白質である可能性が非常に高いと予測され
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４．研究成果 
卵母細胞で紡錘体が局在を示す時期に、Rsk
によって特異的にリン酸化される蛋白質を、
網羅的に同定するためにRskによりリン酸化
を受けるコンセンサス配列にたいする抗体
（抗 PAS 抗体）を用いて免疫沈降した蛋白質
を、さらに、紡錘体の制御に関わる低分子量
G 蛋白質を固定化したビーズで回収し、精製
されたタンパク質を質量分析して、紡錘体制
御に関わる候補ととなる蛋白質をいくつか
同定した。 
 その中には図３で示した紡錘体のアンカ
ーされる位置に局在して、紡錘体のアンカー
に関わると考えられるものもあり、現在、こ
のような候補となる蛋白質と GFP（Green 
fluorecent protein）の融合蛋白質をコード
する mRNA を作成して、この蛋白質の局在や
既知の紡錘体の局在やアクチンの重合を制
御する蛋白質との相互作用の有無を免疫沈
降などで調べているところである。 
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