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研究成果の概要（和文）：本研究では、卵母細胞における紡錘体スケーリングの機構および役割を解明すること
を目指した。細胞質量を人為的に増減させたマウス卵母細胞をライブイメージングし、減数第一分裂における紡
錘体動態を4D解析したところ、卵母細胞の細胞質量とともに紡錘体体積が変化することが分かった。これらの紡
錘体の機能性について詳細に調べたところ、細胞質が大きいほど紡錘体の機能性が低下し、染色体分配エラーが
起きやすくなることが分かった。これらの結果は、卵母細胞で染色体分配エラーが起きやすい理由の一つはその
大きな細胞質にあることを示唆した(Kyogoku & Kitajima 2017 Dev Cell)。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reveal the mechanisms and roles of spindle scaling in 
oocytes. Four-dimensional live analysis of mouse oocytes following artificial cytoplasmic increase 
or decrease demonstrated that spindle volume is influenced by cytoplasmic volume. Further 
investigation of the functionality of the spindles indicated that a larger cytoplasm lowers the 
spindle functionality and increases the frequency of chromosome segregation errors. These results 
suggested that the large cytoplasm of oocytes is a cell-intrinsic feature that predisposes to 
chromosome segregation errors (Kyogoku & Kitajima 2017 Dev Cell).

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

 

 卵母細胞は減数分裂を通して配偶子であ
る卵子となる細胞である。卵子の染色体数は
この減数分裂における染色体分配によって
決定される。染色体分配を行う細胞内装置が
紡錘体であり、その機能は精密に制御される
必要がある。 

 申請者らは、マウス卵母細胞を用いた実験
から、紡錘体のサイズが細胞質体積に依存す
るという予備的結果を得ていた。しかしなが
ら、どのように細胞質が紡錘体のサイズを制
御し、その機能性に影響するのかは分かって
いなかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、細胞質が紡錘体のサイズを制
御する（紡錘体スケーリング）機構と、細胞
質サイズが紡錘体の機能性に影響する可能
性について明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 マウス卵母細胞を用いて、人為的に細胞質
サイズを変化させる系を確立した（図 1）。細
胞質サイズを減少させるためには、マイクロ
ピペットで半分の体積の細胞質を除去した。
細胞質サイズを増加させるためには、マイク
ロピペットで核を除去した卵母細胞を用意
し、それと通常の卵母細胞を電気融合させた。
これら人為的に細胞質サイズを操作した卵
母細胞について、紡錘体と染色体を蛍光タン
パク質でラベルすることで、高解像度ライブ
イメージングを行った。得られたデータを 3

次元再構築し、その体積や形状、機能に関す
る特徴を定量的に解析した。 

 

 
４．研究成果 
 
(1) 紡錘体体積は細胞質体積にほぼ比例す
る 
 まず、ライブイメージングにより得られた
データから、減数第一分裂における紡錘体の
体積を経時的に測定した。その結果、いずれ

の時点においても、半分の体積の細胞質を持
つ卵母細胞においては、通常と比べて紡錘体
の体積がほぼ半分であった。逆に、二倍の体
積の細胞質を持つ卵母細胞においては、通常
と比べて紡錘体の体積がほぼ二倍であった
（図２）。一方で、紡錘体の形状には影響が
ほぼ見られなかった。 

 
(2) 紡錘体サイズは細胞質量に依存する 
 次に、紡錘体サイズが変化する機構を理解
するための実験を行った。細胞質サイズを変
化させると、紡錘体から細胞表層までの距離
が変化する。この距離が紡錘体サイズに影響
する可能性を調べるため、卵母細胞を電気融
合させた後に細胞膜動態を阻害することで、
ひょうたん型の二倍細胞質を持つ卵母細胞
を作出した。この細胞では、球形の二倍細胞
質を持つ卵母細胞でできる紡錘体と同じサ
イズの紡錘体が形成した。また、核と細胞質
の比は紡錘体サイズに大きく影響しないこ
とを明らかにした。これらのことから、細胞
質量そのものが紡錘体サイズに影響するこ
とが強く示唆された。 
 
(3) 細胞質量に依存して紡錘体極が変化す
る 
 つづいて、紡錘体極に着目した解析を行っ
た。卵母細胞は中心体を持たないため、細胞
質にある微小管重合中心(MTOC)が寄り集ま
って紡錘体極を成すことが知られている。紡
錘体極の MTOCの分布を 4Dライブイメージン
グ解析により詳細に調べたところ、半分の細
胞質を持つ卵母細胞では、MTOCは紡錘体極の
狭い領域に点対称的に分布しているのに対
し、コントロールでは一つの方向に広がった
分布をしていた。この MTOC 分布の非対称的
な広がりは、二倍の細胞質を持つ卵母細胞で
はさらに大きくなっていた（図３）。これら
の結果から、大きな細胞質は紡錘体極におけ

 

図１：人為的に細胞質サイズを変
化させたマウス卵母細胞 

 
図２：人為的に細胞質サイズを変化さ
せたマウス卵母細胞 



る MTOC 分布を非対称に広げる影響があるこ
とが分かった。 
 
(4) 細胞質が大きいほど、紡錘体は染色体
整列に失敗しやすい 
 紡錘体極における MTOC 分布の変化は、紡
錘体が染色体を整列させる機能への影響を
示唆していた。そこで、ライブイメージング
により染色体整列の過程を詳細に解析した。
すると、二倍の細胞質を持つ卵母細胞では、
染色体の整列は優位に遅延しており、整列に
失敗したまま分配エラーに至る染色体も見
られた。反対に、半分の細胞質を持つ卵母細
胞では、紡錘体が染色体を整列させる効率が
上がっていた（図４）。これらのことは、細
胞質による紡錘体スケーリングは紡錘体の
機能性に影響し、細胞質が大きいほど紡錘体

の機能が低いことを示していた。 
 
(5) 細胞質が大きいほど、紡錘体チェックポ
イントが弱い 
 二倍の細胞質を持つ卵母細胞では、整列に
失敗した染色体がそのまま分配エラーに至
る様子が観察された。このことは、紡錘体チ
ェックポイントが弱まっていることを示唆
していた。実際に、二倍の細胞質を持つ卵母
細胞では、分裂後期への進行が通常よりも早
まっていた。逆に、半分の細胞質を持つ卵母
細胞では、分裂後期への進行に遅延が見られ
た。紡錘体チェックポイントを阻害すると、
これら細胞質サイズ依存的な分裂後期への
進行への遅延は見られなくなった。さらに、
紡錘体チェックポイントを動原体で強制的
に活性化させると、二倍の細胞質を持つ卵母
細胞では分裂後期への進行のブロックがか
かりにくく、半分の細胞質を持つ卵母細胞で
はブロックがかかりやすかった。これらのこ
とは、細胞質が大きいほど紡錘体チェックポ
イントの強さが弱まることを示していた。 
 
（まとめ） 
 これらの結果は、卵母細胞における大きな
細胞質サイズは、少なくとも二つの機構を介
して染色体分配の正確性を制限しているこ
とを示している。一つは、細胞質サイズが大
きいことは、紡錘体極における MTOC の分布
が広げ、染色体整列の効率を制限している。
もう一つは、紡錘体チェックポイントを弱め、
整列に失敗した染色体があったときに分配
エラーに至りやすくしている。これらのこと
から、卵母細胞における紡錘体スケーリング
は紡錘体の機能性とリンクしており、卵母細
胞が染色体分配でエラーを起こしやすい性
質と関連があることが明らかになった。 
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図３：細胞質が大きいほど、紡錘体極
における MTOC（緑）の分布が非対称
的に広がりやすい。赤は染色体。 

 
図４：細胞質が大きいほど、紡錘体が染色
体（赤）を整列させる効率が下がる。緑は
紡錘体極。 
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