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研究成果の概要（和文）：　MPF（maturation/M phase-promoting factor、卵成熟/Ｍ期促進因子）は真核細胞に普遍
的なＭ期誘起因子であり、cyclin B-Cdc2/Cdk1複合体と同義であることが通念となっている。しかし実際にはそうでは
なく、MPFは、cyclin B-Cdk1とGreatwall kinase（Gwl）の両者によって構成されること（MPF = cyclin B-Cdk1 + Gwl
）を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：     MPF (maturation/M phase-promoting factor) is the universal inducer of M-phase
 in eukaryotic cells. It is currently accepted that MPF is identical to the kinase cyclin B-Cdk1. Here we 
show that MPF and cyclin B-Cdk1 are not synonymous, and istead, that MPF is a system consisting of cyclin 
B-Cdk1 and another kinase, Greatwall kinase.
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１．研究開始当初の背景 
(1) MPFは、当初、Masui & Markert（1971）に

よって、カエル成熟卵（Ｍ期に相当）の細胞

質を未成熟卵（Ｇ2期に相当）に移植したと

き、被移植卵において卵成熟を引き起こす（Ｇ

2/Ｍ期移行に相当）活性に対して命名

（maturation-promoting factor、卵成熟促進因

子）された（図１）。その後、同じ活性が、ヒ

トデやマウスなどの他の動物卵や、さらには

酵母から哺乳類に至る体細胞のＭ期にも存在

すると判明した。それにより MPFは、1980

年代初頭に略称は同じままで、真核細胞に普

遍的なＭ期誘起因子（M-phase promoting factor、

Ｍ期促進因子）へと変容した。さらに、1980

年代末には、カエル卵 MPFが精製され、cyclin 

B-Cdk1/Cdc2が主成分であることが示される

に至った。この発見は、20世紀末の細胞周期

研究のビッグバンの引き金となり、2001年の

ノーベル医学生理学賞の主要因ともなった。

こうした経過から、今日では、MPFと cyclin 

B-Cdk1を同義とするのが通念である。 

 

(2) しかし、そうは言い切れないとの思いを、

研究代表者は長年抱いてきた。カエル卵 MPF

の命名実験と同様の細胞質移植は、ヒトデ卵

でも成り立つ（Kishimoto & Kanatani, 1976）（図

１）。しかしこの場合、donor卵（供与卵）に

おいて核（卵核胞；germinal vesicle, GV）をあ

らかじめ除去しておくと、cyclin B-Cdk1は普

通に活性化しても MPFは検出できず、核内容

物をもどすと MPFが検出できるようになる

（Kishimoto et al., 1981）。この事実は、MPF

と cyclin B-Cdk1は同義ではなく（Okumura et 

al., 1996）、「MPF = cyclin B-Cdk1 + 核内因子」

であることを示している。しかし、この MPF

に必須の“核内因子”の分子実体は不明のま

まであり、その解明は 20余年にわたって棚上

げ状態となっていた。 

 

(3) それでは、MPFと cyclin B-Cdk1の不一致

の理由を解き明かす手掛りはどこにあるので

あろうか？cyclin B-Cdk1は単純にキナーゼ活

性であるのに対し、MPFは、活性型 cyclin 

B-Cdk1を含む細胞質を donor細胞から他の細

胞に移植した時に、その recipient細胞（被供

与細胞）中に元々存在していた不活性型 cyclin 

B-Cdk1を活性化させる“能力”といえる。こ

の自己活性化については、MPFではその同定

の当初から amplificationと称されており

（Masui & Markert, 1971; Kishimoto & Kanatani, 

1976）、cyclin B-Cdk1の細胞内での活性化に

おいても positive feedbackが知られている。し

かし、cyclin B-Cdk1が cyclin B-Cdk1を直接

自己活性化するわけではなく、間には自己活

性化に関与する制御分子が介在している。こ

うした cyclin B-Cdk1の自己活性化に関わる

制御分子こそが、“核内因子”である可能性が

考えられる。 

 

(4) 近年、cyclin B-Cdk1とともにＭ期制御に

関わるキナーゼとして、Plk1、Aurora Aと B

（Aur）、Greatwallキナーゼ（Gwl; Yu et al., 

2006）、MAPKの解析が急速に進んでいる。こ

れらのＭ期キナーゼは、Ｍ期の実現（紡錘体

の形成、染色体の分離・分配など）に機能す

るだけでなく、cyclin B-Cdk1の活性化やその

positive feedbackに関わることが、詳細は不明

とはいえ、確かになりつつある。こうしたＭ

期キナーゼについての知見の集積は、“核内因

子”と cyclin B-Cdk1の自己活性化制御分子と

に密接な関係を予想したとき、MPFと cyclin 

B-Cdk1の不一致問題を分子レベルで落着さ

せるための機がようやく熟したことを意味し

ている。 

 
２．研究の目的 
 本計画では、MPFと cyclin B-Cdk1との不

一致が何に由来するのかを明らかにし、「MPF

問題」に決着をつけることを目的とした。そ

のために、まずは、cyclin B-Cdk1以外で MPF

に必須の“核内因子”の分子本体を突きとめ

て、MPFの分子実体を確定することを目指し

た。それにあたっては、Ｍ期キナーゼ（Plk1、

Aur、Gwl、MAPK）との関連を手掛かりとし

た。次に、その分子実体の判明した“核内因

子”が、MPFとしての機能と役割をいかにし

て発揮するのかの解明を目指した。これらに

より、往年の懸案を落着させるとともに、Ｍ

期開始機構についての認識を刷新することを

目論んだ。なお、Gwlは核タンパク質である

との報告にもとづき、想定したゴールは「MPF 

= cyclin B-Cdk1 + Gwl」である。 

 

３．研究の方法 
(1) 実験系としては、研究代表者らが従来から

活用しているイトマキヒトデ卵を主材料とし、

アフリカツメガエル卵を併用した。特にヒト

デ卵は、研究代表者らによる長年の研究の蓄

積により、細胞外刺激（卵成熟誘起ホルモン、

1-MeAde）から cyclin B-Cdk1の活性化に至る

分子経路が最も解明されている実験系の一つ

であり、そのため解析の道具・方法もそろっ

ている。ヒトデ卵では 1-MeAdeシグナルのも

とに cyclin B-Cdk1、Plk1、Aur、Gwlが活性化

し、それとほぼ同時に核膜崩壊が起こるが、

これらの全ては新規のタンパク質合成を必要

としない。このことは、既存のタンパク質の

分子修飾で解釈できることを意味している。

しかもヒトデ卵成熟開始時においては、cyclin 

AとWee1はタンパク質としては存在せず、

関与しない。 

 



(2) 現在の通念ではMPFとcyclin B-Cdk1は同

義とされているので、どちらの活性も、cyclin 

B-Cdk1がhistone H1をリン酸化する活性（H1

キナーゼ活性）で表示されるのが通例である。

しかしMPFは、元来、“卵成熟誘起ホルモン処

理を受けた卵の細胞質中にあって、それを未

成熟卵内に移植した場合、卵成熟誘起ホルモ

ンの処理なしに卵成熟を誘起する活性”とし

て同定・命名されたものである（図１）。そこ

で本研究では、cyclin B-Cdk1の活性はH1キナ

ーゼ活性として検出する一方、MPF活性は未

成熟卵内に微小注射して卵成熟を誘起する

（核膜崩壊と、その後の分裂中期への進行を

もたらす）活性として検出（MPF assayと省

略；図１参照）した。これにより、MPF活性

とcyclin B-Cdk1活性とを峻別し、定量的に比

較することが可能となった。 

    図１．MPF活性の検出 

 

４．研究成果 
(1) まず、Ｍ期キナーゼのうちの Plk1、Aur、

MAPKについて、これらの活性を抑制しても

MPF活性が検出できる（MPF assay；図１参照）

ことを示し、MPFの要素としては必須ではな

いことを明らかにした。 

 

(2) ヒトデの Gwlの cDNAをクロン化し、抗体

を作製して解析した結果、ヒトデ卵において

は、Gwlは核内（GV中）に局在し、Ｍ期開始

に際して cyclin B-Cdk1の下流で活性化する

と判明した。これらの事実は、Gwlが MPFに

必須の“核内因子”である可能性は、追求す

るに値することを支持している。 

 

(3) そこで、Gwlの組換えタンパク質を作製し、

ヒトデ除核卵に注入してからＭ期の開始を誘

起すると、MPF assayにおいて、MPF活性は

回復して検出されるようになった。逆に、Gwl

の活性中和抗体を作製し、それを正常に核

（GV）をもつヒトデ卵に注入してからＭ期の

開始を誘起すると、cyclin B-Cdk1は正常に活

性化するにも拘わらず、MPF活性は検出でき

なかった。これらの結果は、MPFに必須の“核

内因子”として Gwlが必要かつ十分であるこ

とを示しており、「MPF = cyclin B-Cdk1 + Gwl」

という結論に至った（図２）。 

 

(4) しかし、精製cyclin B-Cdk1だけの微小注射

でも核膜崩壊を誘起できる（MPF assayにおい

て“MPF活性”を検出できる）のは、周知の

事実である。ところが、ヒトデ未成熟卵を用

いて、MPF活性に必要なcyclin B-Cdk1活性（つ

まりH1キナーゼ活性）を定量比較したところ、

精製cyclin B-Cdk1だけでは、細胞質移植（図

１参照）に比べて１ケタ高い活性が必要であ

る；しかし、精製cyclin B-Cdk1に生理的な濃

度のGwlを加えると、必要なcyclin B-Cdk1活性

量が１ケタ下がり、ほぼ細胞質移植のレベル

となった。 

 同様の定量的解析をカエル未成熟卵を用い

て実施したところ、この卵では Gwlは細胞質

局在であるにも拘わらず、Gwlはやはり、MPF 

assayに必要な cyclin B-Cdk1活性量を細胞質

移植のレベルに減少させた。 

 本研究の実施と並行して、他の研究者によ

り、cyclin B-Cdk1が Gwlを直接活性化する；

Gwlによってリン酸化された Ensa/Arpp19は、

PP2A-B55に結合してその活性を抑制する；こ

れにより、cyclin B-Cdk1の自己活性化が促進

されることが明らかにされた（Mochida et al., 

2010; Gharbi-Ayachi et al., 2010等）。この事実

を考慮すると、Gwlは、PP2A-B55の抑制を介

した cyclin B-Cdk1の自己活性化の促進によ

り、MPFに必要な cyclin B-Cdk1活性量を低

下させていると考えられる。 

 つまり MPFは、Ｍ期を誘起する cyclin 

B-Cdk1と、その作用に拮抗するフォスファタ

ーゼを抑制する Gwlとの、２つのキナーゼか

らなる functional entityといえる（図２）。 
 

 
 図２．MPF は cyclin B-Cdk1 と Gwl で 
    構成される 
 

(5) では、MPFにおいて、Gwlが cyclin B-Cdk1

の必要量を下げる必然性はどこにあるのであ

ろうか？核膜崩壊後のＭ期の進行を解析した

結果、Gwlなしで高レベルの cyclin B-Cdk1（内

在性活性に比べて、微小注射標品としては

x10；被注入細胞内では x2の高レベル）によ

って G2/M期移行を誘起した場合は、核膜崩

壊は起こっても、分裂期紡錘体は正常に形成

されない；ところが、Gwlが cyclin B-Cdk1の

必要量を下げると、分裂期紡錘体も正常に形

成できるようになる、ことが判明した。この



事実は、MPFにおける Gwlの必要性について、

生理的意義を示すものである。 

 

(6) 他方、ヒトデ無核卵では、Gwlが存在しな

い（つまり、上記(4)で述べた Gwl─

Ensa/Arpp19─PP2A-B55経路が機能しない）

にも拘わらず、cyclin B-Cdk1は正常に活性化

する。その理由を解析したところ、cyclin 

B-Cdk1は Arpp19を直接リン酸化し（部位は

Gwlとは異なる）、それだけで PP2A-B55が抑

制されることが判明した（図２）。しかし、

Arpp19は、そのリン酸化が cyclin B-Cdk1単

独の場合よりは、cyclin B-Cdk1と Gwlの両者

による場合の方が、PP2A-B55の抑制能が高か

った。この差が、Gwlが MPF活性に貢献して

いる原因の一つと考えられる。 

 

(7) ところがヒトデ卵において、Gwl活性の抑

制下でcyclin B-Cdk1が活性化した場合は、核

膜崩壊はほぼ正常なタイミングで起こっても、

その後の染色体の分離・分配が異常になると

判明した。その原因としては、PP2A-B55の不

十分な抑制と、Ensa/Arpp19以外にGwlの新規

標的が存在する可能性の両方が考えられる。 

 

 以上を要約すると、Ｍ期の司令塔分子は

cyclin B-Cdk1であることは確かであるが、当

初の定義（図１）にもとづくMPFの構成分子

は、cyclin B-Cdk1だけでは不十分で、Gwlもま

た不可欠であると結論される（図２）。その生

理的意義としては、Gwlが共存することによっ

てはじめて、Ｍ期を誘起するのに必要なcyclin 

B-Cdk1活性量を下げることができ、その結果、

分裂期紡錘体が正常に形成され、染色体の分

離分配が正常に起こるのが保障されることと

なる。 

 こうして、本研究により、往年の「MPF問

題」を落着させることができたといえる。願

わくば、「MPFとcyclin B-Cdk1とは同義であ

る」とする通念について、再考を促したい。

まさに“過ぎたるは及ばざるが如し”であり、

本研究の展開は、定量的解析と生理的意義の

追求の重要性をあらためて示すものである。 

 なお、(1)-(5)の成果はまとめてNat. Commun. 

(2012)に、(6)(7)の成果はまとめてJ. Cell Biol. 

(2014)に、論文として公表した。 
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〔その他〕 

アウトリーチ活動 

公開講演会「国民との科学・技術対話」（東

工大・総合プロジェクト支援センター・社会

人教育院が実施）「東工大の最先端研究」に

おいて、「細胞をコピーする」と題して講演

（東工大・田町キャンパス、2012 / 3 /16）。 

 

ホームページ 

東工大・生命理工・立花研究室（その中で岸

本名誉教授として表示） 

http://www.cell-dev.bio.titech.ac.jp/home/inde

x-j.html 
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