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研究成果の概要（和文）：本研究では、生殖細胞形成に欠かせない減数分裂を制御する分子機構の解明を目標に、分裂
酵母の減数分裂の開始と進行の鍵を握るRNA結合タンパク質Mei2の機能解析を行った。本研究により、Mei2がストレス
応答MAPキナーゼを活性化して、転写因子Ste11の発現を誘導し、自分自身の発現を正に制御していることが明らかとな
った。また、Mei2が体細胞分裂期に真核生物全般に保存されたTorキナーゼの分裂酵母ホモログであるTor2に依存した
リン酸化を受けて、ユビキチン-プロテアソーム系により分解されていることが示された。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study is to understand the molecular mechanisms underlying meiosi
s, which is a special type of cell division for gametogenesis. Mei2 is an RNA-binding protein, which is a 
key player for both the induction and progression of meiosis in fission yeast. It has been shown by this s
tudy that activated Mei2 can enhance expression of a transcription factor Ste11 through a positive feedbac
k loop involving the stress-responsive MAP kinase pathway. Furthermore, it has turned out that Mei2 is pho
sphorylated in mitotically growing cells depending on one of the two TOR kinase complexes in fission yeast
, namely TORC1, and is degraded through the ubiquitin-proteasome pathway.
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１．研究開始当初の背景 
 減数分裂は、半数体である配偶子を形成す
る際に欠かせないプロセスである。しかし、
減数分裂の制御機構は、体細胞分裂ほどには
解析されていない状況にある。減数分裂を研
究する上で、取り扱いの容易さと実験手法の
豊富さから、分裂酵母は優れたモデル系とな
ってきた。 
 分裂酵母において減数分裂の開始は、RNA
結合タンパク質 Mei2 の活性状態によって規
定されている。Mei2 が脱リン酸化状態にな
り、活性化されることで、分裂酵母細胞は体
細胞分裂を停止し、減数分裂期へと移行する
ことが示されていた。しかし、Mei2 がどの
ように働いて減数分裂を開始させているの
かは不明であった。 
 Mei2は、減数分裂の開始制御のみならず、
減数分裂の進行においても必須の役割を果
たしている。Mei2 は、減数分裂を開始させ
る機能を発揮した後、non-coding RNA であ
る meiRNA と結合し、核内で Mei2 ドットと
呼ばれる構造体を形成して、減数第一分裂の
開始を制御する。このドット構造は、
meiRNA をコードする遺伝子座で形成され
る。転写された meiRNA が自身の遺伝子座
に留まり、その場で Mei2 と結合してドット
構 造 が 形 成 さ れ る と 考 え ら れ る 。
Mei2-meiRNA が形成する Mei2 ドットは減
数分裂阻害因子Mmi1を機能抑制することで、
減数第一分裂を誘導する機能を果たしてい
る。Mei2 ドットが機能抑制する Mmi1 の解
析から、減数分裂 mRNA の選択的な除去機
構という新規の遺伝子発現制御機構の存在
が明らかとなった。Mmi1 は、RNA 結合タ
ンパク質であり、減数分裂特異的に発現する
一群のmRNAに存在するDSRと名付けられ
た領域に結合し、それら mRNA の分解を誘
導する因子であった。これらのことから、
Mei2 ドットの働きは、Mmi1 を抑制するこ
とで、一群の mRNA を分解から守り、減数
分裂の進行に必要な遺伝子の発現を可能に
することであると明らかとなった。しかし、
Mei2 ドットの形成機構の詳細や、Mmi1 の
抑制機構については不明な点が多く残され
ていた。また、Mmi1 の作用機構についても、
その全貌は明らかとなっていない状況にあ
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、減数分裂の制御系の解明
を目標に、分裂酵母の減数分裂の開始と進行
を司る Mei2 タンパク質の機能解析を行った。
Mei2 が持つ強力な減数分裂誘導活性の実体
と、Mei2 と non-coding RNA が形成する核
内ドット構造である Mei2 ドットの形成機構
を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 分裂酵母の遺伝学的な手法に、生化学的、
細胞生物学的な手法を組み合わせ、解析を進

めた。Mei2 と遺伝学的、あるいは物理的に相
互作用する因子の探索を行った。また、Mei2
や meiRNA などを蛍光タンパク質で標識し、
詳細な生細胞観察を行い、Mei2 ドットの形成
機構の解析を行った。 
 
４．研究成果 
 Mei2 が減数分裂を誘導する機構を明らか
にするため、活性化型の Mei2 を強制的に発
現し、異所的に減数分裂を誘導できる株を作
製した。その株の抑圧変異体を取得し、解析
を行った。その結果、Mei2 がストレス応答
MAP キナーゼを介して、自分自身の発現を制
御していることが明らかとなった。解析を行
った抑圧変異のうちの一つの変異の原因遺
伝子は、RNA polymerase II の C 末端領域 CTD
の 7アミノ酸からなる繰り返し配列中の 2番
目のセリン残基をリン酸化する複合体
CTDK-I のガンマサブユニットをコードする
遺伝子であった。この遺伝子、lsg1を破壊す
ると、Mei2 の転写を制御する転写因子 Ste11
の発現が大幅に低下した。減数分裂条件下で、
CTDK-Iが活性化してSte11の発現誘導に至る
過程について解析を進めた。その結果、スト
レス応答性 MAPキナーゼ Sty1 が CTDK-I のキ
ナーゼサブユニット Lsk1 をリン酸化するこ
とで、CTDK-I が活性化することが明らかとな
った。また、活性化した Mei2 がストレス応
答 MAP キナーゼ経路の MAPKKK である Wis4、
Win1 を活性化することが分かった。これらこ
とから、Mei2 の発現に対する以下の正のポジ
ティブフィードバック回路が存在すること
が明らかとなった(図 1)。Mei2 は、MAPKKK に
働きかけ、ストレス応答性 MAP キナーゼ Sty1
を活性化する。引き続いて、Sty1 によるリン
酸化によってCTDK-Iが活性化し、その結果、
転写因子 Ste11 の発現が誘導され、Mei2 のさ
らなる転写誘導へと至る。現在、Mei2 が
MAPKKK を活性化する機構について解析を継
続している。 

 
      図 1. Mei2 の発現を制御する 
        正のフィードバック回路 



 
 Mei2 の発現制御機構についてさらなる解
析を行った。その結果、体細胞分裂期の細胞
では、Mei2 が TOR キナーゼ複合体 1依存的に
リン酸化され、ユビキチン-プロテアソーム
による分解を受けていることが明らかとな
った(図 2)。 
 
   

図 2. TOR 複合体 1による Mei2 の発現制御   
  
 Mei2 と meiRNA が核内ドット構造を形成し
て、減数分裂の阻害因子である Mmi1 を機能
抑制する機構について解析を行った。蛍光タ
ンパク質を用いて meiRNA を生細胞内で可視
化できる系を構築し、meiRNA の自身の遺伝子
座への繋留には Mei2 が必要ないことを明ら
かにした。また、meiRNA が Mmi1 の誘導する
RNA 分解機構の標的となっていることを見出
し、meiRNA が Mmi1 の疑似餌として働き、Mmi1
の機能を効率的に抑制しているというモデ
ルを提唱した。さらに、Mmi1 の関連因子とし
て新規因子 Iss10 を単離し、減数分裂期には
Iss10の発現量が低下することでMmi1の機能
低下が促進されることを示した。 
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