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研究成果の概要（和文）：本研究では、有性生殖に欠かせない特殊な細胞分裂である減数分裂の開始を制御する
分子機構を、分裂酵母S. pombeを用いて明らかにすることを目標とする。分裂酵母は、栄養源が枯渇すると無性
的な増殖である栄養増殖を停止し、有性生殖過程へと移行して減数分裂を行う。本研究では、外界の栄養状態が
細胞内でTORキナーゼを介して伝達され、最終的にRNA結合タンパク質Mei2が活性化して減数分裂が誘導されるま
での詳細を明らかにすることを目指した。遺伝学的スクリーニングを行い、TORとMei2に関連した新規因子を複
数単離し、減数分裂開始に翻訳制御やクロマチン構造変化が重要な働きをしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Meiosis is a special type of cell division that is essential for sexual 
reproduction. It remains unclear how the initiation of meiosis is regulated. The aim of this study 
is to elucidate the molecular mechanisms that control the initiation of meiosis using the fission 
yeast Schizosaccharomyces pombe. Fission yeast cells enter sexual differentiation and undergo 
meiosis when starved of nutrients. A conserved protein kinase complex, TORC1, and an RNA-binding 
protein, Mei2, play crucial roles in meiosis initiation. However, their mode of action is still not 
fully understood. Here, I identified and characterized novel factors related to TORC1 and Mei2, and 
showed that translational regulation and chromatin modification are critical for meiosis initiation.

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
生殖細胞は、減数分裂を経て体細胞から生み出されるが、減数分裂の開始は厳密な制御下にあり、通常体細胞で
減数分裂が誤って開始されることはない。減数分裂の遺伝子の発現も体細胞では厳格に抑制されている。減数分
裂遺伝子が異所的に体細胞で発現することが疾患につながる可能性も指摘されており、減数分裂遺伝子の発現を
含めた減数分裂開始制御の詳細を明らかにする意義は大きい。本研究は、減数分裂を簡便に誘導することがで
き、遺伝学的なアプローチによる新規因子の単離が可能な酵母を用いて、未だ謎の多い減数分裂開始制御に迫る
ものである。酵母で得られた情報を基にすることでより複雑なシステムの制御系の理解が進むと期待される。

※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 
減数分裂は、半数体である生殖細胞を作る際に行われる特殊な細胞分裂であり、有性生殖に欠

かせないプロセスである。減数分裂を始める条件は、ホルモンや栄養状態など生物種によって異
なっているが、いずれにおいても減数分裂の開始は厳密な制御下にある。減数分裂に関連する遺
伝子を異所的に体細胞で発現することで、染色体分配異常や腫瘍形成が誘導されることがモデ
ル生物を用いた解析から示されており、減数分裂開始の厳格な制御の重要性が浮かび上がって
きていた。しかし、その重要性にも関わらず、生物種ごとの多様性に加えて、実験系の複雑さも
あり、減数分裂開始の制御系には、不明な点が多く残されていた。そこで本研究では、減数分裂
を人為的に誘導することができ、研究代表者が長年減数分裂制御系の解析に用いてきた分裂酵
母 Schizosaccharomyces pombe をモデル系として、謎に包まれた減数分裂開始の制御機構の全
貌を明らかにすることを目指した。 
 分裂酵母は通常一倍体で体細胞分裂を行って無性的に増殖するが、栄養源が枯渇すると接合
による二倍体化、減数分裂、胞子形成と続く有性生殖過程へと移行する(図 1)。分裂酵母は、栄
養源の枯渇と細胞の二倍体性という二つの条件が満たされた場合に減数分裂を開始するが、そ
の制御系の中心に位置するのが RNA 結合タンパク質 Mei2 である。Mei2 はリン酸化によって
不活化されるが、非リン酸化型の Mei2、すなわち活性化型の Mei2 を発現するだけで、分裂酵
母は倍数性や栄養条件に関わらず体細
胞分裂を停止して減数分裂を開始して
しまう。このことから、Mei2 が分裂酵
母の減数分裂開始のスイッチ分子とし
て働いていることが分かる。代表者ら
の解析から Mei2 が、非コード RNA で
ある meiRNA と協調して減数分裂に欠
かせない遺伝子群の発現を制御してい
ることや、ストレス応答 MAP キナーゼ
経路を活性化することなどが明らかと
なっていた。しかし、これらだけでは
Mei2の減数分裂誘導活性を説明するこ
とはできず、その強力さにも関わらず、
Mei2が減数分裂を誘導する際の役割に
ついてはなんら情報が得られていない
状況にあった。また、栄養源の枯渇から
Mei2 の活性化に至る経路についても、
真核生物全般に保存されたTORキナー
ゼが果たす不可欠な役割などが分かっ
ているが、多くの謎が残されていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、未だ謎の多い減数分裂開始を制御する分子機構をモデル生物分裂酵母 S. pombe を
用いて解き明かすことを目標とするものである。減数分裂を制御する仕組みを理解することは、
不妊や生殖細胞の異常に起因する疾患に対処する上で基盤となる情報を得ることにつながる。
しかし、減数分裂の制御系については、体細胞分裂ほどには解析が進んでいない状況にある。 
本研究では、分裂酵母細胞が栄養源の有無を感知し、TOR キナーゼ経路を介して細胞内で情

報を伝達し、スイッチ分子 Mei2 を活性化して減数分裂を開始するまでの仕組みの解明に取り組
んだ。分裂酵母においては、減数分裂開始の引き金が栄養源の枯渇であることから、本研究によ
り、全ての細胞に備わる最も基本的かつ必須の制御系である栄養源認識機構の理解が進むこと
も期待される。 
 
３．研究の方法 
  RNA結合タンパク質 Mei2を中心とする分裂酵母の減数分裂開始の制御機構を解き明かすため、
Mei2 の上流、下流について、複数の手法で並行して解析を進め、得られる情報を統合すること
で、分裂酵母の減数分裂開始の制御系の全貌解明を目指した。Mei2 の新規結合 RNA の特定と遺
伝学的スクリーニングによる新規 Mei2関連因子、TOR関連因子の探索を行った。 
 
４．研究成果 
 Mei2の減数分裂誘導活性の実態を明らかにするため、Mei2の新規結合 RNAの探索を行った。
既知の Mei2 結合 RNA である非コード RNA 分子 meiRNA をコードする遺伝子を欠失させた株で減
数分裂を誘導した後に、Mei2を精製して結合してくる RNAを次世代シーケンスにより特定した。



 

 

候補となる RNA 群が得られてきたので、現在それらの働きについて、Mei2 の減数分裂誘導活性
との関係に注目しながら解析を進めている。 
 
 Mei2 は減数分裂開始を誘導することに加えて、減数分裂開始後も必須の機能を果たしている
ことが分かっていた。そこで、複数の変異を組み合わせることで Mei2の減数分裂開始機能に特
に強い欠損を示す株の作製を行った。減数分裂不能の表現型を示すこの変異株の抑圧変異の単
離を行い、Mei2 の減数分裂開始活性に関わる新規因子の探索を進めた。スクリーニングから、
クロマチン構造を制御する因子や TORキナーゼに関連した因子などが得られてきてた。現在、そ
れらが減数分裂開始制御において果たす役割について解析を進めている。 
 
  栄養源認識から Mei2の活性化に至る経路の解析については、栄養状態に応答した TORキナー
ゼの活性調節に tRNA の前駆体が関わっていることを見出していた。 データベースサーチなど
を行い、tRNA 前駆体と TOR キナーゼをつなぐ因子の候補を得た。この因子の遺伝子破壊株や過
剰発現株を作製し、この因子が TORキナーゼ の活性調節に関わることを示した。また、栄養源
の枯渇に応答して有性生殖、減数分裂が始まる仕組みを 1細胞レベルで解析するために、TORキ
ナーゼの活性変化を顕微鏡下で生細胞観察できるバイオセンサーの開発を進めている。 
 
TORキナーゼによる栄養源認識機構の詳細を明らかにするため、TORキナーゼの変異の高温で

の増殖不能の表現型を抑圧する変異体の探索を行った。複数の抑圧変異体を単離し、変異の原因
遺伝子の特定を進めた。その結果、翻訳制御関連の因子の変異が TORキナーゼ変異の高温感受性
を抑圧することが分かり、栄養状態に応じた生殖モードの切り換えにおいて翻訳制御が重要な
役割を果たしている可能性が浮かび上がってきた。現在、詳細な解析を進めている。 
 
分裂酵母は各種栄養源のうち窒素源の枯渇により有性生殖過程へと移行し、減数分裂を行う。
窒素源以外の栄養源と有性生殖、減数分裂の関係について解析を行った。その結果、硫黄飢餓に
よって窒素源飢餓と同様に TORキナーゼ活性が低下することが分かった。しかしながら、細胞周
期の G1 期停止と有性生殖への移行を誘導する窒素源飢餓とは異なり、硫黄飢餓では G2 期停止
が起きて、有性生殖への移行は起きないことが分かった。また、リン酸飢餓によって、TORキナ
ーゼの活性低下、G1 期停止、有性生殖への移行が誘導されることが分かった。TORキナーゼの変
異体で TORキナーゼ活性を低下させると G1 期停止、有性生殖への移行が誘導される一方で、各
栄養源の枯渇により TOR キナーゼの活性低下が起きた後の反応に違いが生じるという結果は、
細胞の栄養応答と有性生殖開始の両方の観点から興味深いものであり、今後その詳細を明らか
にしていく必要がある。 
 
Mei2 は減数分裂開始を誘導した後に、減数分裂特異的に機能する遺伝子群の発現を誘導する

ことが分かっていた。減数分裂の特異性が生み出させる仕組みを明らかにするため、Mei2 によ
って発現制御を受ける減数分裂遺伝子について機能解析を行った。それら減数分裂遺伝子群に
は、減数分裂前期に見られ、減数分裂の進行に欠かせない相同染色体の対合を促進する特徴的な
核の往復運動の駆動力を生み出す細胞質ダイニンやその関連因子が含まれていた。蛍光タンパ
ク質を用いた生細胞観察と in silico でのシミュレーションモデルを利用した解析を行い、核
の往復運動が生み出される仕組みを明らかにし、報告した。減数分裂前期の核の往復運動は細胞
表層に局在する細胞質ダイニンが核につながった微小管を引っ張ることで誘導されることがす
でに示されていたが、微小管を引く力に加えて、微小管が細胞表層を押す力も往復運動に大きく
寄与していることが明らかとなった。さらに、往復運動が、細胞長と核のサイズに依存している
ことが示された。また、キネシン Klp6による細胞表層での微小管脱重合が核の往復運動を成立
させる上で不可欠な役割を果たしていることが分かった。 
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