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研究成果の概要（和文）：本研究では、減数第一分裂期において姉妹動原体がスピンドル微小管によって一方向
性に捉えられるために必要な機構が、酵母からマウスに至るまで機能的に保存されているMEIKINを介して制御さ
れることを示した。また、減数第一分裂期におけるコヒーシンの分解保護に必要なシュゴシンの局在制御に、酵
母とマウス共にPoloキナーゼが必要であることを示した。さらに、相同染色体が両極へと分配されるために必須
な減数分裂期組換えの制御に、I型カゼインキナーゼによるコヒーシンのリン酸化が必須であることが判明し
た。これらの結果を通じて、真核生物の減数第一分裂期における染色体分配制御を担う分子機構に関する理解が
深まった。

研究成果の概要（英文）：Throughout this study, we found that the mechanism necessary for sister 
kinetochores to be captured mono-oriented manner by spindle microtubules during meiosis I is 
controlled through MEIKIN, which is functionally conserved from yeasts to mouse. We also showed that
 yeast and murine Polo-like kinase is required for the regulation of the localization of Shugosin, 
which is essential for the protection of cohesin from cleavage after meiosis I. Furthermore, it was 
found that phosphorylation of cohesin by casein kinase I is essential for the regulation of meiotic 
recombination necessary for the reductional segregation of homologous chromosomes. From these 
results, the understanding of the molecular mechanism responsible for the regulation of chromosome 
segregation during meiosis I was largely progressed.
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１．研究開始当初の背景 
 有性生殖を採用した生物にとって、半数
体の配偶子を形成する減数分裂過程は、遺
伝情報の本体である染色体を次世代へと継
承する上で必須なプロセスである。その過
程の根幹を担うのが減数第一分裂期にのみ
履行される”還元分配”と、姉妹染色分体
の接着を担うコヒーシンの局所的な分解保
護機構である。姉妹染色分体ペアが両極へ
と“均等分配”される体細胞分裂期や減数
第二分裂とは異なり、還元分配過程では姉
妹動原体が同じ極から伸びてきたスピンド
ル微小管によって捉えられる一方向性結合
が確立される。それに加えて、相同染色体
ペアは減数分裂期組換え産物であるキアズ
マを介して物理的に繋がっていることから、
減数第一分裂期では姉妹染色分体ではなく
相同染色体が両極へと分配される。このと
き、染色体腕部のコヒーシンがセパレレー
スにより分解されることで相同染色体が分
離可能となるが、シュゴシンの働きにより
セントロメア周辺のコヒーシンは分解から
免れる。この残存したコヒーシンによる接
着が、続く減数第二分裂期で姉妹染色分体
が均等分配されるために必須となる(下図)。 

 よって、①一方向性結合の確立、②キア
ズマの形成に必須な相同組換え、さらに③
コヒーシン分解保護、これら３つを司る分
子機構が減数分裂を減数分裂たらしめるた
めに必須な要素であり、その理解が減数分
裂期における染色体分配制御機構全体の理
解につながると考えられる。また、上記の
各過程に異常が生じると染色体分配ミスが
誘起され、異数体(染色体数が異常な)の卵
や精子が形成されるため、ダウン症などの
先天性疾患や早期流産を引き起こしてしま
うことが知られている。よって減数分裂期
における染色体分配の制御機構を分子レベ
ルで理解することは、基礎生物学の発展に
資するだけでなく、将来的には臨床応用に

有益な知見を提供しうる研究課題であると
考える 
 
２．研究の目的 
 減数分裂過程で、最終的に染色体数を半
減させた一倍体の配偶子を形成するために
は、一度の複製の後、連続した二回の染色
体分配が必要となる。しかし一回目の分配
時に、体細胞分裂期と同様に姉妹染色分体
を分離してしまうと、すなわちコヒーシン
による姉妹染色分体の接着を全て失ってし
まうと、続く二回目で分配されるべきペア
の認識が不可能となる。そこで生物が採用
したのが、減数第一分裂期では還元分配に
より相同染色体ペアを両極へと分離すると
同時に、姉妹染色分体の接着は維持するこ
とで続く第二分裂期での均等分配を保証す
る仕組みである。これには、姉妹動原体と
スピンドル微小管との一方向性結合や、分
離するべき相同染色体ペアを形成する交差
型の組換え(キアズマ)の存在が前提条件と
なる。しかし、これらの減数分裂期におけ
る正確な染色体分配を支える機構がどの様
な分子機序で制御されているのか、不明な
部分が多い。そこで本研究では、真核モデ
ル生物である分裂酵母を用いてそれら分子
機構の解明を目指した。さらに、マウス生
殖細胞における解析を行い、分裂酵母で明
らかになった機構の進化的保存性を検証す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本申請者らのこれまでの解析から、モデ
ル生物である分裂酵母の場合、一方向性結
合を保証する為には、姉妹動原体のコヒー
シン複合体を介した融合が必要であること、
さらに Moa1 という減数分裂期特異的に発
現する動原体結合因子によるその融合の維
持が必須であることが明らかになっていた。
しかし、Moa1 が有する分子機能に関しては
未解明であり、加えて姉妹動原体の融合を
介した一方向性結合の確立および還元分配
の履行を制御する機構の進化的保存性に関
しても不明であった。分裂酵母 Moa1 は、
Polo 様キナーゼのホモログである Plo1 と
結合し、動原体へとリクルートする。そこ
でまずこれらの結合の生理的意義を解析し
た。また、Plo1 が一方向性結合の制御に必
要である可能性を前提として、そのリン酸
化基質の同定を試みた。実際には野生型お
よび moa1 破壊株における減数第一分裂期
の動原体周辺からコヒーシン複合体を免疫
沈降により精製し、質量分析により moa1 破
壊株で消失するリン酸化残基、すなわち
Plo1 の標的残基の同定を試みた。同時に、
精製したコヒーシン複合体を Plo1 で in 
vitro でリン酸化したうえで同じく質量分
析を行い、Plo1 によってリン酸化される残
基の同定を行った。また、moa1破壊株では、
一方向性結合だけでなく、セントロメアコ



ヒーシンの分解保護機能も欠損しているこ
とが明らかになっていた。そこでこれらの
表現型が生じる要因の解明を行った。また、
並行して明らかになりつつあったマウスに
おける減数分裂期特異的な新規動原体因子
である MEIKIN が Moa1 と機能的に類似して
いるかを検証する目的で、MEIKIN の KO マ
ウスや、生殖細胞において Polo 様キナーゼ
(Plk1)の活性阻害を行ったうえで染色体動
態などを観察することで、Moa1 や MEIKIN
が一方向性結合の確立やセントロメアコヒ
ーシンの分解保護に果たす分子機構の解明、
およびその進化的保存性の検証を試みた。
さらに、本申請者らはこれまでの解析から、
高度に保存されたリン酸化酵素、I型カゼ
インキナーゼ (CK1)が、分裂酵母の減数分
裂期組換え、特に DNA 二重鎖切断の導入に
必要であることを見出していた。そこで、
CK1 の減数分裂期組換えに果たす分子的役
割を解析する目的で、既知の組換え因子の
ほぼ全てに対して CK1により in vitro でリ
ン酸化する方法でその基質因子の同定を試
みた。 
 
４．研究成果 
 一方向性結合の制御に果たす Plo1 の機
能に関して、まず Moa1 との結合を介して動
原体に局在すること、さらに自身のリン酸
化酵素活性が、姉妹動原体の融合の維持、
および一方向性結合の確立に必須であるこ
とが判明した。また、Moa1 の破壊株では、
一方向性結合だけでなく、セントロメアコ
ヒーシンの分解保護機能も欠損しているこ
とが明らかになっていたが、出芽酵母にお
いて同様な表現型を示す因子として Spo13
が知られていた。そこで、Moa1 と Spo13 の
機能的な相関を検証した結果、分裂酵母の
減数分裂期細胞内で、動原体に局在化させ
た出芽酵母 Spo13 は、moa1 破壊株の表現型
を有意に抑制され、一方で Polo 様キナーゼ
と結合できない Spo13 の変異体では抑圧能
は顕著に低下することが明らかになった。
また、マウスにおいて単離されていた新規
の減数分裂期特異的な動原体因子である
MEIKIN は、Moa1 と同様に CENP-C との結合
を介して動原体に局在化し、さらに Polo 様
キナーゼを動原体へとリクルートする因子
であることが判明した。さらには、MEIKIN
の KO マウスや Polo 様キナーゼの阻害剤で
処理した生殖細胞において、moa1 破壊株同
様に、一方向性結合の確立が不全になり、
コヒーシンの分解保護に欠損を示すことが
明らかになった。よって、
Spo13-Moa1-MEIKIN の三者が機能的なホモ
ログであることが示唆された。また、他の
グループの解析から、マウスにおいても減
数第一分裂期における姉妹動原体のコヒー
シンによる融合が一方向性結合の確立に必
要であることが示唆されており、今回の結
果も踏まえると分裂酵母で明らかになって

きた機構が哺乳類においても保存されてい
ることを強く示唆している。 
 コヒーシンの分解保護に働く因子シュゴ
シンは、Bub1 によってリン酸化されたヒス
トン H2A によってセントロメアへとリクル
ートされる。また、体細胞分裂期における
Bub1 は、動原体因子である Spc7 がキナー
ゼである Mph1 によってリン酸化されると
Spc7 に結合して動原体へと局在化する。そ
こで、減数第一分裂期において Moa1 がどの
様にセントロメアコヒーシンの分解保護を
制御するのか、その分子機構の解明を試み
た結果、Moa1によって局在化した Plo1は、
Mph1 と同様な Spc7 サイトをリン酸化し、
Mph1 と同様に Spc7 と Bub1 との結合を促進
することが明らかになった。また、moa1 
mph1 の二重破壊株では Bub1 およびシュゴ
シンのセントロメア局在やコヒーシンの保
護機能が消失した。また、この Polo 様キナ
ーゼと Mph1 による協調的なシュゴシンの
制御機構はマウス生殖細胞でも保存されて
いることが明らかになった。 
 さらに、分裂酵母をモデルとして CK1 が
減数分裂期組換えに果たす役割の解析を通
じて、減数分裂期組換えの開始に関わる機
構の解析を行った。その結果、染色体上に
点在し姉妹染色分体の接着を担うコヒーシ
ン複合体が CK1 によってリン酸化されるこ
と、さらにそれを目印に、減数分裂組換え
の開始に必須な様々な因子群が染色体上へ
と連続的に集まってくる結果、組換え反応
が開始されるという機構を明らかにした。
この機構が失われると、減数分裂期組換え
の著しい低下と共に、その後の染色体分配
と配偶子形成も異常になることが明らかに
なった。コヒーシン複合体やカゼインキナ
ーゼの分子としての進化的保存性と同様、
分裂酵母で今回明らかになった機構も進化
的に保存されていることが期待される(下
図)。 

 これら一連の成果により、減数第一分裂
期における染色体分配の制御機構の理解が
大きく進展したと考えられる。また、当初
計画にあった一方向性結合の制御に必須な
Polo 様キナーゼの基質に関しては、質量分
析からコヒーシン複合体内に複数のリン酸
化残基を同定し、それらの非リン酸化およ
びリン酸化模倣型変異体を作製し表現型を



観察した。しかしながら、現時点では moa1
破壊株と同様な表現型を示す非リン酸化型
変異株は得られておらず、これは今後の課
題として残った。 
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