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研究成果の概要（和文）：減数分裂は、精子や卵子を作り出す特別な細胞分裂であり、有性生殖を行う生物にとっては
、必須の重要なプロセスです。我々は、モデル生物線虫を用いて、タンパク質脱リン酸化酵素PPH-4が、減数分裂前期
において、各卵母細胞が、正常な数の染色体を受けとって成熟するために機能することを発見しました。また、特に、
若い個体の卵母細胞と比較すると、老いた個体が卵母細胞を産生する過程で、PPH-4の働きがより重要であることも 明
らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Meiosis creates gametes by distributing diploid genomes containing homologous chro
mosome pairs into daughter cells that receive only one of each chromosome. To segregate correctly at the f
irst meiotic division, chromosomes must pair and synapse with their homologous partners, and undergo cross
over recombination. How chromosomes recognize their partners, and how a cell controls the amount of DNA br
eakage and recombination, are open questions. We observed meiosis in the nematode C. elegans to examine th
e role of Protein Phosphatase 4 (PP4). We found that in the absence of PP4, chromosomes often paired and s
ynapsed with non-homologous chromosomes, or synapsed with themselves. Additionally, without PP4 activity, 
the number of DNA breaks and of crossover recombination events were independently reduced. The latter two 
defects became worse with increasing age. These findings shed light on how protein phosphorylation control
s meiotic events.
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１．研究開始当初の背景
 
減数分裂前期の

生殖を行う全ての生物における必須のプロ
セスである。
来の相同染色体のペアは、隣同士に並んで対
合し、
り相同組み換えを開始し、交叉を形成して、
減数第一分裂で分離される。
前期における染色体のダイナミクスに
すると、染色体数異常の生殖細胞を生み出す
原因となってしまう。しかしながら、この、
対合を相同な染色体間のみに保証している
メカニズム
一染色体が、あまたある染色体のうちから、
母由来の第一染色体を見つけて認識する’メ
カニズム
また、減数分裂前期、細胞は、通常ゲノム

にとって有害になり
SPO-
父方染色体の間で相同組み換え、交叉形成を
行なう。交叉形成は、減数第一分裂の
体分配に必須なので、細胞は、全ての染色体
ペアが交叉を作るのに十分な量の
重鎖切断
過剰量の
い DNA
細胞は、多すぎず、少なすぎない量の
二重鎖切断
る必要
ニズムは
上記の謎の一端を明らかにするために、

我々は、モデル生物線虫の生殖腺と変異株を
用いて解析を行った。線虫は、
細胞のうち半数を、生殖細胞が占めるほど生
殖腺が大きく、
易であるため、減数分裂前期における染色体
のふるまいを解析するために最適なモデル
システムの
我々は、本研究に先だって、上記に述べた、

相同染色体の対合や、交叉形成に不具合の出
る線虫の変異株を探索していた。その結果、
セリン／スレオニンタンパク質脱リン酸化
酵素（
減数分裂に不具合がでることがわかったた
め、本研究では、
ける機能解析を行うに至った。
 
２．研究の目的
 
線虫をモデル生物として、保存された

ン／スレオニンタンパク質脱リン酸化酵素
（PPH
に染色体同士が、お互いの相同性を認識して
対合し、交叉に必要な
り出すのか？」を明らかにすることを目指す。
PPH-4
存されており、例えば、ヒトと線虫の
PPH-4(
配列同一性がある。このため、線虫で明らか
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るために、交叉タンパク質 COSA-1 をマーカ
ーとして免疫染色し、その数を比較した。上
図は、生殖腺の免疫染色像で、DNA 染色をマ
ゼンダ、COSA-1 抗体染色を緑色で示した。  
pph-4 変異株では、野生株と比べ、若年時に
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に DNA 二重鎖切断を作っても、交叉形成を増
やすことができなかった。これは、PPH-4 が、
DNA 二重鎖切断の作製のみならず、その下流
過程である、交叉形成そのものに関わってい
ることを示している。  
 
（５）pph-4 変異株では、核膜タンパク質
SUN-1 の８番目セリンのリン酸化が増加する。 
 
我々は、PPH-4 の脱リン酸化の基質を探索

するうちに、減数分裂に機能することが知ら
れている核膜タンパク質SUN-1のリン酸化が、
pph-4 変異体で増えることを免疫染色をも
ちいて明らかにした。sun-1 変異株が、相同
染色体の対合に不具合を持つことが知られ
ており、減数分裂前期に機能する重要な因子
である。現在、PPH-4 と SUN-1 の間に相互作
用があるかどうかを、生化学的、遺伝学的に
解析中である。 
 
上記をまとめると、PPH-4 は、減数分裂前

期の複数のステップ（染色体対合、DNA 切断、
交叉形成）に独立して機能すると考えられる。
PPH-4 は脱リン酸化酵素であるため、これら
の独立した機能は、独立した基質の脱リン酸
化を介して起こると思われる。  
 
得られた成果の国内外における位置づけと
インパクト 
これまで、PPH-4(PP4)の機能解析は、体細

胞のサイクルにある細胞を用いて行われた
ものがほとんどであった。本研究は、これま
で未知であったPPH-4の減数分裂における機
能を明らかにしたという意義がある。 
また、我々は、PPH-4 の卵母細胞における

機能の重要性が、個体の老化とともに増加す
ることも示した。これは、近年増加しつつあ
る、高齢女性の不妊問題を理解するのに貢献
する可能性がある。  
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