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研究成果の概要（和文）：　染色体を正しく分配するには紡錘体が二極性であることが重要である。哺乳動物の
卵母細胞は紡錘体の極性を決定づける中心体を持たずない。そして哺乳動物卵母細胞が中心体非依存的に紡錘体
を二極性化する機構は未だ明らかになっていない。
　我々はマウス卵母細胞の減数第一分裂では動原体の機能が紡錘体の二極性化に必要であること、そして減数第
一と第二分裂では異なる機構により紡錘体が二極性化することを見出した。減数第二分裂様の紡錘体形成を誘導
した減数第一分裂では染色体分配異常が起こりやすかったことから、卵母細胞の減数第一分裂では動原体が主導
する紡錘体の二極性化機構が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Spindle bipolarization is prerequisite for chromosome segregation. However,
 mammalian oocytes do not have centrosomes which determine polarity of the spindle. Mechanisms for 
acentrosomal spindle bipolarization in mammalian oocytes have not been cleared yet.
 We found that kinetochores are required for spindle bipolarization during meiosis I in mouse 
oocytes. We also found that spindle is bipolarized by different mechanisms between meiosis I and 
meiosis II in mouse oocytes. Artificially induced meiosis II-like spindle bipolarization during 
meiosis I increased chromosome missegregation, indicating kinetochore-based spindle bipolarization 
is required for faithful chromosome segregation during meiosis I in mouse oocytes.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　哺乳動物の卵母細胞における減数分裂では染色体分配異常が起こりやすく、流産や先天性疾患の原因となる。
しかし哺乳動物の卵母細胞における染色体分配に重要な紡錘体の二極性化機構は未だ明らかになっていない。
　我々は本研究において、マウス卵母細胞の減数第一分裂では動原体の機能が紡錘体の二極性化に必須であるこ
とを見出した。マウス卵母細胞における紡錘体の二極性化機構を明らかにすることは、哺乳動物の卵母細胞にお
いて染色体分配異常が起こりやすい原因解明の手掛かりとなることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 卵母細胞は減数第一、第二分裂の 2 回の染色体分配を経て卵子となり、精子と受精すること
で個体発生へと至る。配偶子である卵子が染色体を正しく所持するにはこの減数第一、第二分裂
が正しく行われる必要があるが、他の細胞に比べ卵母細胞の減数分裂では染色体分配異常が起
こりやすい。そしてそのことが流産や先天性疾患の原因となっている。 
 染色体は主に微小管によって構成される紡錘体により分配される。そして紡錘体が二極性で
あることが染色体を正しく分配するためには重要である。多くの動物の体細胞においては複製
され 2 つになった中心体が分裂期には主な微小管重合中心として機能し、二極性の紡錘体を形
成する。しかし多くの生物における卵母細胞は中心体を持たず、中心体非依存的に二極性紡錘体
を形成する。哺乳動物であるマウスの卵母細胞も中心体を持たない。そしてその中心体非依存的
な紡錘体二極性化機構の全貌は未だ明らかになっていない。 
 近年我々はマウス卵母細胞の減数第一分裂において動原体の機能が紡錘体の二極性化に必要
であることを見出した。さらに減数第二分裂では動原体の機能が紡錘体の二極性化に必須では
ないことを見出した。減数第一分裂と第二分裂では異なる機構によって紡錘体が二極性化され
ることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的はマウス卵母細胞の減数第一分裂と第二分裂において、それぞれ異なる紡錘体
の二極性化機構を明らかにすることである。マウス卵母細胞の減数第一分裂では動原体依存的
に紡錘体が二極性化されるのに対し、第二分裂では動原体非依存的に紡錘体が二極性化される。
減数第一分裂と第二分裂では染色体の構造や細胞内環境が異なるため、それぞれに適した紡錘
体の二極性化機構が確立されていることが予想される。減数第一分裂と第二分裂における紡錘
体の二極性化機構を解明、比較することにより、哺乳動物の卵母細胞において染色体分配異常が
起こりやすい原因の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 卵母細胞の減数第一分裂における紡錘体二極性化機構の解明 
マウス卵母細胞の減数第一分裂では、動原体に逆方向性微小管のクロスリンカータンパク質

を集積させることで動原体近傍より微小管の二極性化を促進し、紡錘体を二極性化しているこ
とが予想される。そして逆方向性微小管のクロスリンカータンパク質が動原体に局在するため
には動原体キナーゼの活性が重要である。 
そこで足場となる動原体タンパク質のリン酸化が予想される部位への変異導入、及び動原体

キナーゼの阻害により動原体に局在する逆方向性微小管のクロスリンカータンパク質を抑制し、
その紡錘体を観察することで我々の仮説が正しいかを検証した。 
(2) 卵母細胞の減数第二分裂における紡錘体二極性化機構の解明 
 マウス卵母細胞の減数第二分裂では細胞質内に微小管のクロスリンカータンパク質が増加す
ることで紡錘体のいたる所で逆方向性微小管束の形成が促進され、動原体に依存せずに紡錘体
を二極性化することが予想される。 
 そこで減数第二分裂の紡錘体で増加している微小管のクロスリンカータンパク質や微小管束
形成因子を抑制した状態で紡錘体を観察することにより、我々の仮説が正しいかを検証した。 
(3) 卵母細胞における減数第一分裂と第二分裂における紡錘体二極性化機構の比較 
 マウス卵母細胞の減数第一分裂と第二分裂では、それぞれに適した紡錘体の二極性化機構が
構築されており、異なる様式の紡錘体の二極性化機構を導入した卵母細胞では染色体分配異常
が引き起こされることが予想される。 
 そこで減数第二分裂で増加している因子の減数第一分裂へ導入し、減数第二分裂様の紡錘体
二極性化機構を導入して染色体分配を観察することにより、我々の仮説が正しいかを検証した。 
 
４．研究成果 
(1) 卵母細胞の減数第一分裂における紡錘体二極性化機構 
①卵母細胞の減数第一分裂では動原体―微小管接続は紡錘体の二極性化に必須ではない 
 我々はマウス卵母細胞の減数第一分裂では動原体タンパク質である Ndc80 が紡錘体の二極性
化に必須であること、しかし動原体―微小管接続能を欠失した Ndc80 が紡錘体を二極性化しう
ることを見出した（Yoshida et al., 2020）。マウス卵母細胞の減数第一分裂において Ndc80 は
紡錘体の二極性化に必要であるが、Ndc80 の動原体―微小管接続能は紡錘体の二極性化には必須
ではないこと、そして Ndc80 が動原体―微小管接続の形成とは独立した紡錘体の二極性化機構
に関わる機能を担っていることが示唆された。 
②卵母細胞の減数第一分裂では動原体キナーゼが紡錘体の二極性化を制御している 
我々は、卵母細胞の動原体には微小管のクロスリンカータンパク質が集積しており、クロスリ

ンカータンパク質を抑制することで紡錘体の二極性化が遅延することを見出した（Yoshida et 



al., 2020）。そして動原体キナーゼの活性を阻害することでクロスリンカータンパク質の動原
体への局在量が減少し、紡錘体の二極性化が遅延すること、また足場となる動原体タンパク質の
予想されるリン酸化部位に変異を導入することでクロスリンカータンパク質の動原体への局在
量が減少することを見出した。さらに in vitro で動原体タンパク質をリン酸化することにより
動原体タンパク質と相互作用するクロスリンカータンパク質が増加することを見出した。マウ
ス卵母細胞の減数第一分裂では、動原体キナーゼが動原体タンパク質をリン酸化することによ
りクロスリンカータンパク質が動原体に集積し、紡錘体を二極性化していることが示唆された。 
 
(2) 卵母細胞の減数第二分裂における紡錘体二極性化機構 
 マウス卵母細胞の減数第二分裂では幾つかの微小管のクロスリンカータンパク質が増加して
いる。我々は減数第二分裂の卵母細胞において、動原体に局在する微小管のクロスリンカータン
パク質が増加していることを見出した。またそのクロスリンカータンパク質を減数第一分裂の
卵母細胞内に増加させることで紡錘体が二極性化する速度や紡錘体の形態が減数第二分裂様に
変化することを見出した。さらにクロスリンカータンパク質を増加させることで Ndc80 を欠失
させた卵母細胞の減数第一分裂においても紡錘体を二極性化できるようになることを見出した
（Yoshida et al., 2020）。また卵母細胞の減数第二分裂では Ndc80 が欠失していても紡錘体は
二極性化することができるが、幾つかの微小管束形成を促進する因子を同時に抑制することで
減数第二分裂の紡錘体が二極性化できなくなることを見出した。マウス卵母細胞の減数第二分
裂では、微小管のクロスリンカータンパク質が増加していることが動原体非依存的な紡錘体の
二極性化機構に重要であることが示唆された。 
 
(3) 卵母細胞における減数第一分裂と第二分裂の紡錘体二極性化機構の比較 
 我々は、微小管のクロスリンカータンパク質が量的に少なく動原体に集積している卵母細胞
の減数第一分裂では紡錘体は緩やかに二極性化し、微小管のクロスリンカータンパク質が増加
している第二分裂では紡錘体は速やかに二極性化することを見出した。そして減数第一分裂に
おいてクロスリンカータンパク質を増加させた卵母細胞では減数第二分裂様に速やかに紡錘体
が二極性化すること、さらにそれらの紡錘体が速やかに二極性化した減数第一分裂の卵母細胞
では染色体分配異常が起こりやすいことを見出した（Yoshida et al., 2020）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図. マウス卵母細胞における紡錘体の二極性化機構 
 我々の見出した結果より、マウス卵母細胞の減数第一分裂では動原体に微小管のクロスリン
カータンパク質が集積し、紡錘体が動原体近傍より緩やかに二極性化されることが染色体を正
しく分配するために重要であることが示唆された。 
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