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研究成果の概要（和文）：受精卵においては発生に向けた細胞成分の大規模な変換が起こる．本研究ではまず線
虫C. elegans を駆使することにより，この過程に異常を示す変異株を分離し，その原因遺伝子の１つがファル
ネシル2リン酸合成酵素であることを見出した．また，低分子量GTPase Rab11を制御する新規因子としてREI-1を
発見し，この因子がGDP/GTP交換因子としてRab11をゴルジ体にリクルートすることにより，卵割を促すことを明
らかにした．さらに，マウスの受精卵におけるライブイメージング系を構築し，哺乳類の受精卵においても母性
膜タンパク質の選択的分解等の細胞内変換が起こることを見出した．

研究成果の概要（英文）：Fertilization triggers cell remodeling from each gamete to a totipotent 
zygote. In this study, we used the nematode C. elegans to understand the mechanisms underlying the 
cell remodeling during early development. We isolated several C. elegans mutants, which are 
defective in the cell remodeling during embryogenesis and found that one of these mutants has a 
mutation in the farnesyl pyrophosphate synthase gene. We also identified REI-1 as a novel regulator 
for a small GTPase Rab11 and showed that REI-1 functions as a guanine nucleotide exchange factor to 
recruit Rab11 to the Golgi apparatus for promoting the cytokinesis of embryos. In addition, we 
established a live-cell imaging system for mouse embryos and revealed that the cell remodeling such 
as the selective degradation of maternal membrane proteins also takes place in mammalian embryos.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
受精は有性生物発生の出発点であり，精子

と受精した卵母細胞はすべての細胞に分化

しうる全能性を獲得し，接合子へと変化する．

この際，染色体の構造や遺伝子の発現様式が

大きく変化することはもちろん，細胞質やそ

こに存在するオルガネラなどの膜成分も劇

的に変化し，減数分裂期の細胞から体細胞分

裂を行う胚発生に向けた細胞内外成分の変

換が起こる．  

申請者らは，この受精前後の細胞内変換機

構に焦点をあてて研究を行ってきた．これま

でにも線虫 C. elegans の生殖細胞を用いた

ライブイメージング解析により，初期発生過

程の進行に伴い細胞内膜系の成分も次々と

変化していくことを見出している．まず申請

者らは， C. elegans の受精卵において精子

由来の父性ミトコンドリアがオートファジ

ーによって選択的に分解され，細胞内から除

去されることを明らかにしている．また，こ

のオートファジーに続いて，細胞外マトリッ

クス成分を含む表層顆粒が同調的にエキソ

サイトーシスされ，細胞外微小環境を変化さ

せることが胚発生に必須であることを見出

している．さらに，その後，卵母細胞由来の

一群の細胞膜タンパク質がエンドサイトー

シスにより選択的に細胞内に取り込まれ分

解されることを見出している．これらの結果

は，細胞質成分だけではなく膜成分も減数分

裂期から胚発生に向けて再編成されること

を示唆している． しかしながら，この細胞

内膜系リモデリングを発生の時間軸に沿っ

て遂行させるシグナル伝達機構とメンブレ

ントラフィックを制御する実行因子につい

てはいまだ不明な点が多い．  

 

２．研究の目的 
そこで本研究では，まず線虫個体における

ライブイメージングと遺伝学的手法を駆使

することによって，発生の時間軸に厳密に制

御された細胞内膜系リモデリングの分子メ

カニズムとその生理的意義を明らかにする

ことを目指した．また，線虫研究で得られた

知見を活かし，マウス初期胚における細胞内

成分のライブイメージング系の構築を試み，

これらの現象の普遍性について検証を試み

た． 

 

３．研究の方法 
本研究では，受精後に起こる細胞内膜系リ

モデリングに関して線虫およびマウスを用

いて解析を行った．まず線虫 C. elegans の

利点である遺伝学的手法を駆使して，表層顆

粒の形成，分泌および受精後の母性膜タンパ

ク質の分解に異常を示す変異体を分離し，そ

の原因遺伝子を同定，機能解析を行った．ま

た，受精によって誘導されるオートファジー

による精子由来成分の選択的分解機構を制

御する因子の探索，機能解析も行った．さら

に，これらのプロセスを発生の時間軸に沿っ

て厳密に進行させるシグナル伝達経路に関

して，キナーゼ等に対する網羅的な RNAi ス

クリーニングを行い，新規関連因子の探索，

解析を行った．一方，マウス初期胚における

細胞内膜ダイナミクスについてもライブイ

メージングシステムを構築し解析した． 

 

４．研究成果 

（１）表層顆粒の分泌および母性膜タンパク

質の選択的分解に関連する新規因子の探索

と解析 

CAV-1::GFP は初期の生殖細胞では主に細

胞膜に局在しているが，卵母細胞が生育する

につれて徐々に表層顆粒に蓄積する．この表

層顆粒は受精後に同調的に細胞膜と融合し，

細胞外へコンドロイチンプロテオグリカン

などの細胞外マトリックス成分を分泌し，細

胞外微小環境を変化させる．また，細胞膜に

輸送された CAV-1::GFP はその後，選択的に

エンドサイトーシスされ，リソソームにおい

て分解される．そこでまず CAV-1::GFP の動

態を指標として，この動態が異常になる変異



株の分離を試み，2 種の変異株を同定した．

１つは制限温度において胚性致死となる温

度感受性株で，CAV-1::GFP が表層顆粒にター

ゲットされず小胞体に蓄積する表現型を示

した．そこで，この原因遺伝子を同定したと

ころ，ファルネシル 2リン酸合成酵素(FDPS)

に変異があることが明らかとなった．この変

異株においては低分子量GTPaseである Rab1

等の局在性が著しく低下していることが判

明した．Rab の局在化には C 末端側に付加さ

れたゲラニルゲラニル基が必須であること

が知られており，この変異株においては FDPS

の欠損によってゲラニルゲラニル基の合成

が低下しているため，Rab の局在性と機能が

低下していると考えられる．  

次に，線虫の受精前後においてその局在性

を変化させながら，エンドサイトーシス，分

泌，卵割に働く低分子量 GTPase Rab11 に着

目し，その機能制御因子の同定を試みた．酵

母ツーハイブリッド法により線虫のRab11と

相互作用する因子を探索したところ，線虫か

らヒトまで保存された新規因子REI-1を発見

した．REI-1はSH3BP5ドメインを持つものの，

既知のRab制御因子とは顕著なホモロジーを

示さなかった．この REI-1 は Rab11 の GDP 型

及びヌクレオチド非結合型と特異的に結合

することから，REI-1 が Rab11 を活性化する

GDP/GTP 交換因子 (GEF) である可能性につ

いて検討した．まず大腸菌において線虫

REI-1 及びヒトホモログ (SH3BP5) を発現さ

せ，精製を行った．続いて，これらのタンパ

ク質の Rab11 に対する GDP/GTP 交換能を解析

したところ，両者とも非常に強い GEF 活性を

示すことが明らかとなった．REI-1 は線虫の

生殖腺において発現しており，後期ゴルジ体

において RAB-11 と共局在していた．REI-1 を

欠損した線虫の受精卵では，Rab11 がゴルジ

体やエンドソームから細胞質中に分散し，受

精卵の分裂に遅延が生じることから，REI-1

タンパク質は受精卵においてRab11を後期ゴ

ルジ体に導き，細胞分裂を制御する新規の

Rab11 GEF であると結論した．Rab11 は細胞

内輸送を制御する鍵因子であるにも関わら

ず，その GEF は未同定であった．今回我々が

同定した REI-1 は既知の GDP/GTP 交換因子と

はホモロジーがなく，線虫からヒトまで保存

されたまったく新たなGDP/GTP交換因子ファ

ミリーと考えられ，ヒトでは 70 種類以上存

在する Rab GTPase の制御機構を解明する上

できわめて重要な発見といえる． 

 

（２）細胞内膜系リモデリングを制御するシ

グナル伝達因子の探索 

CAV-1::GFP の動態を指標に，キナーゼ，フ

ォスファターゼ及びユビキチン関連因子等

を含む RNAi ライブラリーを作製して関連因

子のスクリーニングを行った．その結果，

CAV-1::GFP の受精後の分解に関わる新規因

子を同定した．この因子の発現を阻害すると，

受精卵において CAV-1::GFP が肥大したエン

ドソーム上に蓄積し，この構造上にユビキチ

ンが蓄積することが判明した．この表現型は，

後期エンドソーム上において分解される膜

タンパク質の内部小胞へのソーティングに

働くESCRT複合体を機能阻害した表現型と類

似していることから，後期エンドソームにお

ける輸送障害が示唆された．一方で，卵母細

胞における卵黄成分のエンドサイトーシス

や卵黄受容体のリサイクリングには影響は

見られなかった．興味深いことに，この因子

にGFPを融合し生殖腺において発現させたと

ころ，P 顆粒という生殖顆粒に局在すること

が明らかとなった．これらのことから，生殖

顆粒に存在する因子が未知のシグナリング

経路を介してエンドサイトーシスの後期プ

ロセスを制御することによって受精後の減

数分裂期膜タンパク質の分解に関与するこ

とが示唆された． 一方，受精後の父性ミト

コンドリアの分解に関与する新規因子を同

様に探索し，キナーゼの一種を同定した． 



 

（３）マウス受精卵における細胞内膜動態の

高解像度ライブイメージングシステムの構

築 

まずマウス受精卵の共焦点レーザー顕微

鏡による生体観察を可能とする培養条件や

撮影条件等を検討し，初期胚発生における膜

動態を観察可能な高解像度ライブイメージ

ングシステムを構築した．そこでこの観察シ

ステムを用いて，受精卵における父性ミトコ

ンドリアの動態を観察したところ，受精卵に

侵入した父性ミトコンドリアはしばらく中

片部に留まり，その後徐々に細胞質へと分散

していくことが明らかとなった．興味深いこ

とに，囲卵腔に存在する精子のミトコンドリ

アは形態が正常なのに対し，受精卵に侵入し

た精子ミトコンドリアは内部形態が崩れて

いるように観察された．このことから，受精

直後に精子ミトコンドリアは変性している

ことが示唆された．また，マウス受精卵にお

いて一群の細胞膜タンパク質の動態を観察

したところ，マウスにおいても受精後にはエ

ンドソーム，リソソーム系が活性化し，エン

ドサイトーシス経路を介した細胞膜タンパ

ク質の大規模分解が起こることが明らかと

なった． 
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