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研究成果の概要（和文）：分裂酵母を用いて減数分裂を制御する分子機構を調べた。減数分裂に必要な一群のmRNAは栄
養増殖時の細胞では「選択的除去」とよぶRNA分解を受ける。この機構を解析し、関係する諸分子を明らかにした。中
心因子であるMmi1タンパク質は、標的mRNA上の特定の６塩基配列を認識し結合した。減数分裂時にMmi1を不活化させる
meiRNAにはこの６塩基配列が多数存在し、Mmi1をおびき寄せていた。また、RNA polymerase II のC末端領域のSer-2の
リン酸化が減数分裂開始に必要な特定遺伝子の転写に不可欠なこと、ストレスに応答するMAPキナーゼ経路がそこ介在
することを解明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the regulatory mechanisms of meiosis in fission yeast. Certain mRN
As required for meiosis are transcribed but undergo degradation called "selective elimination" in vegetati
vely growing cells. We analyzed this mechanism and identified a number of molecules involved. A pivotal fa
ctor Mmi1 protein recognized and bound to specific hexanucleotide motifs on the target mRNAs. meiRNA, whic
h inactivates Mmi1 to promote meiosis, carried numerous copies of the hexanucleotide motifs and lured Mmi1
. Meanwhile, we found that phosphorylation of Ser-2 residues on the C-terminal domain (CTD) of RNA polymer
ase II was essential to transcribe a specific gene required for the initiation of meiosis, and that the st
ress-responsive MAP kinase pathway was involved in this regulation.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 減数分裂は、生殖細胞を生み出すための特
殊化した細胞分裂様式で、染色体数を半減さ
せ、また染色体間で遺伝情報の組換えを可能
にする、有性生殖にとって不可欠の過程であ
る。本研究開始時には、研究代表者らによる
分裂酵母を対象とする解析で、減数分裂の制
御機構について次のような知見が明らかに
されていた。(1)「選択的除去」と呼ぶ、減数
分裂のための mRNA を体細胞分裂期に特異
的に分解する機構の発見、(2) 減数第二分裂
に必要とされる Mes1 タンパク質が、サイク
リンの分解を抑制する因子であることの解
明、(3) TORキナーゼ複合体 TORC1とTORC2
のサブユニット構成の同定と、それらが有性
生殖に対して抑制と促進の対照的な働きを
することの解明。これらを発展させる形で本
研究が企画された。 

 
２．研究の目的 
 多様で複雑な生命世界を生み出す原動力
となった有性生殖の分子機構を知ることは、
生命の歴史を知るうえでも、生殖細胞の疾患
に対処するためにも重要である。減数分裂は、
配偶子形成時に染色体数を半減させ、また相
同染色体間に遺伝情報の交換をもたらす重
要な過程である。進化に寄与したことに加え、
減数分裂には未解明の分子機構が多々含ま
れている。本研究では、減数分裂研究の最先
端の材料ともなっている分裂酵母を主要な
対象とし、次の３点を中心に、減数分裂制御
の基本メカニズムを明らかにしようとした。
(1) 減数分裂における新たな制御機構である、
減数分裂のための mRNA を体細胞周期にお
いて特異的に分解する「選択的除去」の分子
機構の詳細の解明。(2) 減数分裂のマスター
制御因子 Mei2 タンパク質が果たす、選択的
除去の抑止以外の分子機能の追究。(3) 分裂
酵母 TOR キナーゼが減数分裂の誘導におい
て果たす役割の解明。 
 
３．研究の方法 
(1) mRNA の選択的除去に関わる分子機構の
解明：減数分裂に特異的に機能する一群の遺
伝子の mRNA は DSR と呼ぶ領域を含んでお
り、その作用により栄養増殖時には選択的に
除かれる。DSR に結合するタンパク質 Mmi1p
がこの選択的除去に不可欠の役割を果たし
ている。以下の項目により Mmi1p が DSR を
認識して mRNA を体細胞分裂期の細胞から
除去する分子メカニズムを調べた。 
 ① DSR 配列を詳しく比較検討し、機能領
域の限定を進めて DSR の基本的要素を明ら
かにする。 
 ② 最終的に mRNA の分解を担当するのは
exosome であることが示唆されていた。また
壊される mRNA はポリ A 付加を受ける必要
が示唆されていた。ポリ A 付加を進める因子
や、ポリ A 結合タンパク質などがどのように
Mmi1p と協調して mRNA の分解を導くかを

追究した。 
 (2) 減数分裂のマスター制御因子 Mei2 タン
パク質の分子機能：上述の選択的除去に関わ
る Mmi1p の機能を抑えることが減数分裂制
御因子Mei2pの重要な分子機能であると明ら
かとなった。しかし、状況証拠からは、Mei2p
は Mmi1p を抑制する以外の機能を併せもつ
と推定された。以下の項目によりこの機能を
探った。 
 ① 減数分裂前DNA合成に必要なMei2pの
機能の欠損を補う抑圧遺伝子の取得を遺伝
学的に進める。 
 ② Mei2p 機能が RNA ポリメラーゼ II の修
飾状態と関係する可能性が示唆されており、
これを追究する。 
 ③ Mei2p は meiRNA と結合して染色体上
に点状構造を形成し、そこに Mmi1p を引きつ
けて機能を抑える。この RNA-タンパク質複
合体が染色体上の一点に留まることができ
る分子基盤を探る。 
 (3) 分裂酵母 TOR 経路と減数分裂制御の関
わり：有性生殖に対して抑制的に作用してい
る TOR キナーゼ複合体 TORC1 に着目し、以
下のようにその制御経路を探った。 
 ① TORC1 経路と Mei2p との相互作用の生
理的意義を解明する。 
 ② 分裂酵母の Rhb1p（RHEB ホモログ）と
TORC1 経路との関係を究明する。 
 (4) 上記３課題と関連した、減数分裂の進行
に関わる因子の解析：主として次の２項目に
つき解析を進めた。 
 ① 減数分裂前期に見られる核の周期的往
復運動を成立させている分子メカニズム。 
 ② 減数分裂前期の核における染色体の動
態と微小管との関わり。 
 
４．研究成果 
 研究の目的に述べた３項目について得ら
れた成果と、研究の進展の中で得られた予期
せぬ研究成果を以下にまとめる。 
(1)「選択的除去」RNA 分解機構については、
ヌクレアーゼ複合体 exosome が中心的な分解
マシナリーであり、標的の mRNA はその 3’
末端にポリ A 配列が付加される必要がある
ことを予備的に見いだしていた。解析を進め
て、選択的除去に必要なポリ A 付加を行うの
は、一般の mRNA にポリ A をつける酵素で
あって、RNA 分解誘導に特化したポリ A 付
加複合体として知られる TRAMP 複合体で
はないことを明らかにした。また付加された
ポリ A 鎖にはポリ A 結合タンパク質 Pab2 が
結合し、選択的除去の引き金因子 Mmi1 タン
パク質と協同して exosome を呼び込むと考え
られること、Mmi1 複合体には Iss10 と名付
けた新たな構成因子が含まれることなど、選
択的除去の分子機構の詳細を明らかにした。 
 一方、除去の標的となる減数分裂特異的
mRNA には DSR と命名した領域が含まれ、
Mmi1 がそこに結合することを先に明らかに
していた。しかし、DSR 配列にはほとんど共



通性が見いだされず、どのような性質が DSR
を規定しているのかは不明であった。本研究
で、DSR の基礎となるのは Mmi1 に親和性の
ある４種の６塩基の配列で、それらが複数寄
り集まることで強い DSR 活性が生じてくる
ことを明らかにした。 
 上記の発見はさらに興味深い事実を明ら
かにした。Mei2 タンパク質と結合して核内
ドット構造を作り、Mmi1 タンパク質を不活
性化する役割をもつ meiRNA は、当初長さが
500b 程度と考えられていたが、実はより長い
3’テイル部分をもつ 1.5kb ほどの分子種が存
在し、このテイル部分に上述の６塩基の配列
が多数含まれていることが明らかとなった。
この部分は実際、Mmi1 に依存した分解を受
けている。すなわち、meiRNA の 3’テイル部
分は Mmi1 タンパク質をおびきよせる疑似餌
の役割を果たしているという興味深い機構
が浮かび上がってきた。また、Mei2-meiRNA
複合体を染色体に繋ぎ留めてドット構造に
させる主因子はmeiRNAであり、その際Mmi1
の関与が必要であることも分かった。 
(2) Mei2 タンパク質が果たしている減数分裂
開始機構における新奇の役割の探求では、
Mei2 活性に影響を与える新たな因子の遺伝
学的スクリーニングを行った。その結果、
RNA polymerase II の C-terminal domain 
(pol II CTD)にある７アミノ酸残基リピート
中の Ser-2 をリン酸化するキナーゼ CTDK-I
が同定された。Mei2 と CTDK-I の関係を分
析したところ、mei2 遺伝子の主要な転写因
子である Ste11 をコードする ste11 遺伝子の
発現誘導にCTDK-Iが不可欠であることが判
明した。また、細胞を生理的な減数分裂誘導
条件である窒素源飢餓におくと、pol II CTD 
Ser-2 のリン酸化が CTDK-I 依存的に増加す
ることが認められた。さらに、このリン酸化
の制御に、ストレスに応答する Sty1 MAP キ
ナーゼの経路が関与していることを解明し
た。Sty1 は in vitro で CTDK-I のα(触媒)サ
ブユニットをリン酸化する活性をもつこと
も証明した。一方、栄養源が豊富な条件下で
Mei2 の活性化型変異 Mei2-SATA を発現さ
せて人為的に異所的減数分裂を誘導した場
合にも、pol II CTD Ser-2 のリン酸化の増加
が観察され、ste11 の転写誘導が起こった。
この場合にも、Ser-2 のリン酸化上昇には
Sty1 MAP キナーゼ経路の働きが必要であっ
た。Sty1 や Ste11 は mei2 遺伝子を発現させ
るために経路の上流で働く因子であり、今回
の研究結果は、活性化したMei2がSty1 MAP
キナーゼの経路にMAPKKKを介して正のフ
ィードバックシグナルを与えることを指し
示している。Mei2 が活性化することで生じ
る現象のいくつかは、このフィードバック制
御によって説明が可能となった。 
(3) 分裂酵母は動物細胞と類似した TOR キ
ナーゼの制御システムをもち、外界の情報を
細胞の生育、大きさ、寿命などの生理状態に
反映させる役割をもつ TOR キナーゼの働き

を解析する有利な実験系である。従来の研究
によって、Mei2 タンパク質は TORC1 と物
理的に相互作用することが知られていたが、
今回 in vitro のリン酸化アッセイシステムを
立ち上げることによって、Mei2 タンパク質
が TORC1 によってリン酸化を受ける基質で
あること、このリン酸化によって分解が促進
され活性が抑えられることを明らかにした。 
 また、分裂酵母においても動物細胞と同様
に、TORC1 経路が S6 キナーゼ Psk1 をリン
酸化により制御していることを証明した。 
(4) 上述の３課題に加えて、研究中に明らか
になった減数分裂制御に関わる興味深い知
見を以下に述べる。 
 ① 選択的除去を受ける mRNA の中に、モ
ータータンパク質ダイニンの軽中鎖をコー
ドするものが含まれることを見いだした。遺
伝子の破壊を行うことにより、ダイニン軽中
鎖が、すでに解析された重鎖と同じく、減数
分裂時に見られる核の周期的往復運動に必
要とされることが明らかとなった。ダイニン
軽中鎖が欠失すると、相同組換えの頻度が大
きく低下し、減数分裂を正しく完了できない
細胞の割合が増加した。 
 ② 体細胞分裂でも減数分裂でも核膜が崩
壊しない分裂酵母において、減数第二分裂の
一時期にだけ核膜の透過性が増大し、核と細
胞質の隔離が消失することを見いだした。こ
の現象は、前胞子膜形成のための小胞輸送が
引き金となって、核膜の性質が変化すること
によりもたらされていた。分裂期に核膜が崩
壊する動物細胞の分裂様式への橋渡しとな
る現象と見ることもできる。 
 ③分裂酵母の減数第二分裂においては、紡
錘体の形成を阻害した場合にも染色体分配
が進行することを見いだした。微小管阻害剤
によって極間微小管が消失しても、紡錘極体
から構築される前胞子膜が複製した紡錘極
体を分離し、そこに結合した染色体を両極に
分離させる能力をもつことが分かった。染色
体分配機構の進化を考える上で興味深い。 
 ④ 体細胞分裂の際には紡錘極体を構成す
る因子に大きな変化は認められないが、減数
第一分裂では、前期にいくつかの構成因子が
紡錘極体から離脱し、第一分裂開始の直前に
再結集してくることを発見した。その制御に
Polo キナーゼが関係することも明らかにし
た。この特異な事象は、紡錘極体の過剰複製
を抑制するために必要と考えられた。 
 ⑤ 減数第一分裂が開始する直前には染色
体の構造が大きく変化し、それまでテロメア
が紡錘極体（SPB）に結合していた状態から
セントロメアが SPB に結合した状態へと移
行する。この移行において、SPB から伸び出
した新たな微小管構造がセントロメアを捉
え、SPB へと引き寄せていることを明らかに
した。 
 ⑥ 減数第二分裂においては、後期促進複
合体APC/Cの抑制因子Mes1が働いてサイク
リンの分解を部分的なものに抑えることが



必要である。Mes1 の欠損ほどは強く減数第
二分裂を阻害しないが、欠損すると第二分裂
が正常に進行できない細胞が増加する Spo5
タンパク質の機能を解析し、Spo5 がサイク
リンの mRNA に結合して、合成の面から第二
分裂期に必要なサイクリン量の確保に寄与
していることを明らかにした。 
 ⑦  Cuf2 タンパク質が後期促進複合体
APC/C の活性化因子 Fzr1 のための転写因子
であることを明らかにした。さらに、Cuf2
および Fzr1 は第二分裂後にサイクリンを完
全分解するために必要であり、これらが欠損
した場合は、壊されずに残存したサイクリン
により、減数第三分裂とも言えるような異常
な分裂が引き起こされることを発見した。 
 ⑧ 共同研究により、選択的除去の中心因
子 Mmi1 が、増殖時の細胞において、減数分
裂特異的遺伝子領域に RNA 干渉因子を呼び
込み、一過性のヘテロクロマチンを形成させ
る役割をもつことが明らかとなった。 
 ⑨ 共同研究により、Mmi1 活性を抑える働
きをもつ Mei2-meiRNA ドットが、減数分裂
前期に相同染色体を極めて強く結びつける
いわゆる pairing center として機能することが
分かった。さらに、その機能を担う中心因子
が meiRNA であることを明らにした。 
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