
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成２２年５月２１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究代表者の専門分野：細胞生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・細胞生物学 
キーワード：細胞周期、卵細胞、受精、細胞死、Mos-MAPK-Rsk、サイクリン-CDK、カスパーゼ 
 
１．研究計画の概要 
 有性生殖を行う多細胞生物にあっては、卵

細胞は精子が侵入することによって胚発生を

開始する。こうした受精による胚発生の開始

は、Ｓ期の開始とその後のＭ期への移行に続

く細胞周期の進行、およびそれらと並行して

おこる雌雄両前核の融合──総じて、初期胚

細胞周期の開始──として見られる。この受

精による初期胚細胞周期開始の分子機構につ

いては、細胞周期制御の基本原理が確立した

にもかかわらず、依然として不明である。こ

の生物学上の古典的命題に対して解答を見出

すことが、本研究計画の目的である。一方、

受精しない場合は卵細胞は細胞死に至る。こ

の経路もあわせて究明し、受精による卵細胞

の起死回生の全容を判明させて、胚発生の開

始機構を解明する突破口としたい。 
 
２．研究の進捗状況 
⑴ ヒトデ成熟未受精卵はＧ１期に停止して

受精を待つ。この停止は、Mos-MAPK の直下で

の「dual lock」──Rsk (p90 ribosomal S6 

kinase) を介した経路によるＳ期への移行抑

制と、Rsk を介さない経路によるＭ期への移

行抑制──によって実現されることを見出し

た。これは、DNA 複製チェックポイントが非

機能的な系におけるＧ１期制御システムを初

めて明らかにするものである。 
 
⑵ 上記⑴について、Ｓ期抑制は、Rsk が Cdc45

（DNA polymerase αの積載因子）の染色体積

載を抑制することによる；Ｍ期抑制は、MAPK

が cyclin A と cyclin B のタンパク合成を、

poly (A)鎖の伸長非依存的に抑制することに

よると判明した。 
 
⑶ カエル成熟未受精卵は減数第２分裂中期

に停止して受精を待つ。この停止の解除には、

従来いわれていた CaMKII だけでなく、カルシ

ニュリン（CaN）も必要であることを明らかに

した。これは、CaN の新規機能の発見でもあ

る。 
 
⑷ ヒトデ受精卵においては、Ｇ１期からＳ期

の間に、雌雄両前核の接近と融合がおこる。

こうした核融合は、細胞周期の進行を必要と

しないが、間期に起こるにもかかわらずＭ期

に機能するサイクリンＢ-Cdk1 の低レベルの

活性を必要とし、それは精子星状体の形成の

ためであることを見出した。これは核融合の

制御について全く新たな視点を切り開くとと

もに、Ｍ期 Cdk の間期における役割を初めて

明らかにするものである。 
 
⑸ ヒトデ成熟卵は、受精が起こらない場合、

減数分裂完了後８時間で同調的なアポトーシ

スを起こして死滅する。このヒトデ未受精卵

アポトーシスの実行因子であるカスパーゼは、

哺乳類カスパーゼ 3 と９の両方の特性を持つ

ことを見出し、カスパーゼ 3/9 と名付けた。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
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（理由） 

 未受精卵における細胞周期の停止、受精に

よる細胞周期の再開始、受精時の雌雄両前核

の融合、および受精しなかった場合の細胞死

について、ヒトデ卵の特性を生かして先導的

知見を生み出し、新規の概念を提唱するに及

んでおり、きわめて順調といえる。しかも、

これらの項目のほとんどについて、それぞれ

の成果を原著論文として国際的にきわめて評

価の高い雑誌に既に公表するに至っている。 
 
４．今後の研究の推進方策 

 ヒトデ卵の特性を活用して、未受精卵の細

胞周期停止と受精によるその解除、受精時の

雌雄両前核の融合、受精しなかった際の細胞

死の各点について分子機構をさらに解明して

いく。特に焦点となるのは、以下の諸項目で

ある。 
 
⑴ 未受精卵のＧ１期停止のうちのＳ期抑制

については、Rsk が Cdc45 の染色体への積載

を抑制する機構であり、Rsk の直接の標的、

および、それと Cdc45 との関係の解明である。 
 
⑵ 未受精卵のＧ１期停止のうちのＭ期抑制

については、MAPK が poly (A)鎖の伸長非依存

的にＭ期 cyclins のタンパク合成を抑制する

際の、直接の標的の解明である。 
 
⑶ 受精によるＧ１期停止の解除については、

MAPK-Rsk 経路の最上流に位置する Mos の、受

精によるタンパク分解の誘起機構の解明であ

る。 
 
⑷ 受精時の雌雄両前核の融合については、精

子星状体の形成とその中心体の分離に、低レ

ベル活性の cyclin B-Cdk1 いかに寄与するか

の解明である。 
 
⑸ 受精しなかった場合の細胞死については、

減数分裂完了後８時間に特異的に起こるMAPK

不活性化が、カスパーゼ 3/9 活性化のための

プロカスパーゼ 3/9 の切断をいかにしてもた

らすのかの解明である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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