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研究成果の概要（和文）：本研究は、出芽酵母の胞子形成時における小胞体機能ドメインERESの形態変化と胞子
への分配を司る分子機構と前胞子膜形成への寄与を明らかにすることを目的として行った。まず、野生株におけ
る小胞体、ERESの減数分裂・胞子形成時の挙動、分布について明らかにし、スクリーニングによりそれらに影響
を示す変異株を取得した。ライブイメージングにより変異株の表現型を詳細に解析した。その結果、減数分裂時
にERESの減少に伴う分泌経路の一過的な停止が認められた。この際、膜交通関連オルガネラは細胞内から消失
し、前胞子膜形成後にPP1-Gip1をトリガーとして、その内側にて再形成されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the molecular mechanisms governing 
the morphological changes of the functional domain of the endoplasmic reticulum (ER), ERES and their
 distribution to spores during sporulation in budding yeast, and their contribution to the formation
 of the prospore membrane (PSM) formation. First, the morphology and distribution of the ER and ERES
 during meiosis and sporulation in wild-type were analyed, and screening of the mutants showing 
defects in the distribution of the ERES was conducted. The phenotype was analysed in detail by live 
imaging. The results showed a transient arrest of the secretory pathway with a reduction of ERES 
during meiosis. The membrane traffic-associated organelle disappeared from the cell during meiosis, 
triggering PP1-Gip1 to re-form inside the PSMs upon the onset of their formation.

研究分野：細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　真核生物には老化に伴う個体の寿命が存在するが、配偶子形成を経た世代交代により個体寿命・老化はリセッ
トされる。この現象は胞子形成を経た出芽酵母においても認められている。現在までに、出芽酵母の減数分裂・
胞子形成時のオルガネラ分配や前胞子膜は、個体寿命・老化のリセット、すなわち若返りメカニズムへの関与が
示唆されている。しかしながらその詳細なメカニズムについては明らかになっていない。本研究により前胞子膜
形成のメカニズムの一端が明らかとなった。今後は、取得した変異株における個体寿命リセットなど詳細な解析
を通じ、個体寿命・老化との関連などが少しずつ明らかになっていくと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高等生物の配偶子形成に相当する出芽酵母の胞子形成では、減数分裂を経た 1 倍体の核は前

胞子膜と呼ばれる膜構造の内へと分配され、4つの胞子が細胞内に形成される。前胞子膜は細胞
内に新たに形成される膜構造であり、その形成の初期段階はゴルジ体からの小胞を主な膜供給
源とする。そのため前胞子膜を正確に形成するためには、減数分裂・胞子形成の過程を通じて細
胞内膜交通の制御が必須であるといえる。これまでの研究では、ゴルジ体以降の細胞内膜交通経
路に関わる分子の前胞子膜形成への寄与については精力的に行われてきたが、小胞体とゴルジ
体の間などいわゆる初期分泌経路に関わる分子や関連オルガネラの動態についての研究は、自
身の研究を含めわずかしか存在しなかった(1,2)。 
細胞内膜交通の出発地点となる小胞体膜上では ER exit site（ERES）と呼ばれる COPII 小胞

を形成する膜領域が形成され、この領域から COPII 小胞により積荷がゴルジ体へと輸送されて
ゆく。小胞体は、核膜と連続した膜構造として存在するため、減数分裂時に際した核膜形態の変
化に応じて大きくその構造を変化させる(下図)。この小胞体の形態や ERES の分布が減数分裂・
胞子形成を通じてどのよ
うに変化するのか、細胞内
に新たに形成される前胞
子膜に膜脂質がどのよう
に供給されるのか、さらに
細胞内膜交通を形成する
オルガネラは胞子内へど
のように分配されるのか、
そしてそれらを司る分子
機構は存在するのか、など
未知なる点が多くあった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、小胞体機能ドメイン ERES の形態変化と胞子への分配を司る分子機構に焦点を当

て、その前胞子膜形成への寄与を明らかにすることを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
 小胞体、ERES の減数分裂・胞子形成時の挙動、分布について核や前胞子膜と同時にイメージ
ングすることにより詳細に定量的に記述し、ビジュアルスクリーニングにより小胞体形態や
ERES の動態制御、胞子前駆体への分配などに影響を示す変異株を取得した。取得した変異株に
ついて、小胞体、ERES における小胞輸送の分子機構に影響があるかなど定量的な画像解析を中
心に行った。 
 
４．研究成果 
 小胞体の形態は Reticulon family, Yop1/DP1 familyが中心となり制御されている。小胞体
の形態制御が減数分裂・胞子形成を通じて制御されているのかに関して解析を試みた。小胞体の
チューブ構造が失われる rtn1 rtn2 yop1 変異株を作成し、胞子形成を誘導した細胞にて小胞体
の形態と ERES の挙動を観察し、野生株と比較した。野生株では減数分裂に際して、母細胞の細
胞膜直下に存在する cortical ER 領域が剥がれ、核膜へと収束する様子が観察されたが、変異株
では異常なシート状構造の影響からこの様子が観察されなかった。出芽酵母の栄養増殖細胞に
おいてERESは小胞体の曲率の高い領域に形成され、1細胞あたり 30-50のドメインを形成する。
この ERES の数を栄養増殖時から減数分裂・胞子形成の完了まで記録したところ、減数分裂時に
は ERES 数は減数分裂第二期の metaphase II を境に減少から増加へと転じた。この ERES 数変化
は rtn1 rtn2 yop1 変異株では異常な数値を示した。これらの結果から減数分裂時には ERES 数
が減少し、細胞内物質輸送がそのスタート時点の変化に伴い制御されている可能性があること
や、ERES 数の制御には小胞体の形態変化が必要であることがわかった。 
野生株における ERES の挙動について、細胞内の位置や形成される前胞子膜との関係について

より詳細にライブイメージングに解析したところ、ERES は前胞子膜形成のごく初期段階にその
内側にて新たに形成されることがわかった。この結果は、前胞子膜内側の細胞質区画への膜交通
関連オルガネラの分配を示唆している。そこで、前胞子膜内側における ERES 形成を指標として、
既知の胞子形成・前胞子膜形成不全株についてビジュアルスクリーニングを行い、gip1 変異株
を取得した。 
Gip1 は 1型ホスファターゼ(PP1)の胞子形成時特異的サブユニットであり、その欠損株は胞子

形成時のセプチン構造形成不全を示すことが報告されていた(3)。そこで ERES 形成とセプチン
構造との関連が疑われた。セプチンは Cdc3/10/11/12, Shs1 のサブユニットからなるヘテロ 8量
体を基本構造とし、フィラメントやリングなど多様な高次構造を形成する細胞骨格のひとつで
ある。出芽酵母の胞子形成時には、このうち Cdc11/12 が胞子形成時に特異的に発現する Spr3/28
に置き換わることが示されている(4,5)。そこで spr3/28 欠損と Auxin-Degron法による Cdc3/10
の破壊を組み合わせた条件変異株を作製し、ERES 形成や前胞子膜の形態など詳細に解析した。



その結果、条件変異株での ERES 形成は野生株と変化なく、PP1-Gip1 経路はセプチン構造形成の
制御とは別経路にて ERES 形成に寄与していることがわかった。 
 野生株と gip1欠損株について、ERES 形成やゴルジ体の挙動について各種マーカータンパク質
を使用したライブイメージングにより解析を行ったところ、野生株では減数分裂の経過ととも
に ERES 数減少を起因としてゴルジ体も一過的に減少すること、それらは前胞子膜形成時にその
内側で ERES の再形成を起点として再構成されることを見出した。一方、gip1欠損株ではそれら
再形成は全く起こらないことが明らかになった。 
  次に COPII 小胞形成を司る分子をコードする遺伝子群のうち非必須遺伝子の欠損株にても
ERES 形成や前胞子膜形成、そして胞子形成率に影響があるか調べたところ、Sar1-GEF である
Sec12のホモログSed4の欠損株ではERES形成不全に起因した前胞子膜伸長不全を示すことがわ
かった。Sec16は ER 膜と相互作用する巨大タンパク質であり、ERES 形成に中心的に機能する分
子であり、近年の研究から Sed4 は Sec16の ERES局在に寄与することが報告されている(6)。そ
こで gip1 欠損株における Sec16 の胞子形成時の ERES 局在について調べたところ、減数第二分
裂以降の細胞では Sec16の ERE局在が全く見られなかった。また同様に gip1欠損株では Sed4 の
ERES局在にも影響があった。 
 以下に本研究にて得られた結果をまとめる。減数分裂・胞子形成時に ERES は何らかのシグナ
ルにより徐々にその数を減らし、その結果、減数第二分裂時にゴルジ体は細胞内から減少もしく
は消失し、一過的に分泌経路全体が停止する。その際、いくつかのゴルジ
体の酵素は小胞体へと戻される。同時期に、細胞内にあらかじめ存在した
ゴルジ体はポストゴルジ小胞の供給源として消費され、これら小胞が融合
し前胞子膜形成が開始される。この前胞子膜の内側に配置されるPP1-Gip1
からのシグナルを起点として ERES は局所的に再形成する。ERES の再形成
は、ゴルジ体をはじめとする膜交通関連オルガネラの再生を促し、分泌経
路そのものを新たに前胞子に形成する。減数分裂・胞子形成におけるこれ
ら一連の細胞内膜交通の再編成により前胞子膜形成とその内側への膜交
通関連オルガネラの分配とが成立し、その制御に関するモデル（右図）を
提唱し論文として発表した。 
 
なお、ERES 数の制御には PP1-Gip1 が関わることからリン酸化・脱リン酸化による制御が示唆

された。その因子の候補としては ERES 形成の最上流因子である Sec16が挙げられるが、本研究
ではそのリン酸化領域の同定には至らなかった。また、関与するリン酸化酵素の同定と解析が今
後の課題として挙げられるだろう。 
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