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緒　言

　精子･卵子など配偶子を作るための分裂は減数分裂と呼ばれる。減数分裂における染色体分配の異常は、不妊･流産･
ダウン症候群などの原因となるため社会的関心度が高い。しかし、それらが起きるメカニズムは十分には解明されてい
ない。本研究はモデル生物として分裂酵母とマウスを用いて、配偶子の形成における染色体分配の謎に迫る。これまで
の我々の研究から、分裂酵母においては細胞骨格のひとつである微小管が特殊な機能を発揮することが分かった。すな
わち、減数分裂においては、通常の細胞分裂である体細胞分裂では見られない放射状の微小管構造が形成され、それに
よって減数分裂に特徴的な染色体の配置が修正されることで安全な染色体分配を遂行することが分かった。さらにこ
の現象にどのような微小管結合タンパク質が作用するのかを追究しており、その成果について報告する。また、これら
の分裂酵母から得られた知見をもとに、哺乳類の卵母細胞においては微小管がどのような挙動を示し、どのような機能
を発揮するかを追究している。そこで我々は微小管がつくる紡錘体の細胞内での位置に注目し、紡錘体の位置の異常が
卵母細胞の品質低下に関連するかを追究している。これまでに得られた成果を報告する。

方法、結果および考察

　本研究では、減数分裂を研究するためのモデル生物として、遺伝学と分子生物学的手法を用いた実験に秀でた分裂酵
母と、ヒトと同じ哺乳類であるマウスの卵母細胞を利用することで、減数分裂における染色体分配異常が生じるメカニ
ズムの一端を解明したいと考えた。

１．分裂酵母の減数分裂における微小管の新機能の発見
　我々は、減数分裂において染色体分配の異常が生じやすいのは、通常の体細胞分裂には存在しない過程にその原因が
あると考えた。そのような減数分裂に特異的な染色体の挙動として減数分裂組換えが挙げられる。減数分裂組換えは、
父由来と母由来の相同染色体が対をなし交叉を形成したうえで組換えを起こす現象で、減数分裂の遂行に必須のもので
ある。分裂酵母において減数分裂組換えをおこなうためには、染色体は核内で体細胞分裂の場合とは全く異なる位置に
存在する必要がある。
　すなわち、減数分裂組換えの結果、染色体の動原体は中心体（酵母では SPB [Spindle Pole Body] または紡錘極体と
呼ばれる）から遠く離れた位置に存在する １,２）（図 1A、B）。これは、次のステップで中心体から形成される紡錘体が
動原体を結合して染色体分配する際に大きなリスクとなる可能性がある。すなわち、紡錘体は遠くに位置する染色体を
結合できずに分配異常をもたらす可能性が高いと予想される。しかし、このようなリスクがあるにも関わらず、細胞は
多くの場合染色体を正しく分配している。
　すなわち、組換えによって生じる分配異常のリスクを軽減する未知のメカニズムが細胞に備わっていると我々は考
え、分裂酵母細胞における染色体の動原体部位、中心体（SPB）および微小管をそれぞれ異なる色の蛍光タンパク質で
標識し、減数分裂開始時の細胞をライブセル･イメージングで観察した。その結果、中心体から特殊な放射状の微小管
が形成され、中心体から遠くに離れて散らばっている動原体を捉えて中心体近くにまで回収することが分かった ３,４）。
すなわち、放射状の微小管は染色体の核内での配置を大きく転換させることで、直後の染色体分配を安全に行う。
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　それでは、このように減数分裂組換えの後にのみ形成される放射状の微小管は、どのような分子メカニズムで形成さ
れるのだろうか。我々はこれまでの研究から、微小管結合タンパク質 Alp7（ヒト TACC3 ホモログ）５） が重要な働き
を担うことを見いだした。微小管結合タンパク質 Alp7 のノックアウト変異体では中心体からの放射状微小管形成が
著しく阻害された（図 1C）。Alp7 が核に蓄積することで微小管形成が誘導されるが、Alp7 の核蓄積自体は通常の体細
胞分裂でも見られることから、Alp7 以外にも放射状微小管形成のために必須の因子が存在している可能性があり、今
後も追究を続けていく。

図 1． 分裂酵母の減数分裂にみられる放射状の微小管
（Ａ）減数第一分裂開始時には放射状の微小管が形成され、核内に散らばった動原体を中心
体（SPB）近くまで回収する過程を示した模式図。（Ｂ, C）実際のライブセル・イメージン
グ。GFP-Atb2（微小管）、Mis6-2mCh（動原体タンパク質）Sfi1-CFP（SPB タンパク質）
により３構造を異なる色の蛍光タンパク質で標識した。時刻は撮影の時刻を示す。（Ｂ）野
生型細胞では微小管によって動原体が赤い矢印の方向に回収される。（Ｃ）alp7 遺伝子ノッ
クアウト変異体においては微小管形成に欠陥が見られ、その結果動原体の回収が不完全に
なる。

２．マウス卵母細胞における紡錘体の挙動をモニターする
　酵母における遺伝学的および細胞生物学的な実験の結果、減数分裂においては微小管が通常のものに加えて特殊な構
造を作り出し、特別な機能を発揮することが明らかになった。では哺乳類においては微小管に特殊な挙動や機能はある
のだろうか。近年の研究から、マウス卵母細胞の減数第一分裂における微小管と動原体の動態が明らかにされてきた
６,７）。我々は、その後のステージすなわち第一分裂を終えて極体を放出して減数第二分裂の中期で停止している卵母細
胞に注目し、その紡錘体の位置に注目した（図 2）。
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図 2． 哺乳類卵母細胞における減数分裂の進行と紡錘体の位置
哺乳類の卵母細胞において、減数分裂の進行に伴い、紡錘体の位置と第一極体の位置関係
を示した模式図。本研究では第一極体の位置と第二分裂中期で停止している紡錘体の位置
がなす角度について測定した。

図 3． 第一極体の位置と第二分裂中期で停止している紡錘体がなす角度
マウス卵母細胞を固定後ヘキストにより染色体を可視化し、その染色位置から第一極体と
第二分裂中期で停止している紡錘体がなす角度（θ）を測定した。代表的な３細胞につい
て明視野像とヘキスト像を示す。
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　５週齢の C57BL/6J 近交系マウスより採卵した卵母細胞のうち、第一極体を放出して減数第二分裂中期に停止してい
る卵母細胞について、第一極体の位置と第二分裂の紡錘体の位置関係をみたところ、両者が作り出す角度は大部分の細
胞で 20˚〜50˚の範囲にあることが分かった（n = 16 細胞、平均 45˚）（図 3）。しかしながら、予備的なデータではある
が 58 週齢マウスから単離した卵母細胞では角度が 40˚〜140˚の範囲で大きくばらつき、平均 90˚となった（n = 13 細
胞）。このように、母体マウスの週齢と卵母細胞の極体－紡錘体間の角度の大きさには一定の相関が見られる結果とな
った。今後は、実験データの母数を増やすことでこの相関に個体差が見られるかを確認する必要があり、現在観察を継
続中である。さらに、この角度のずれが受精から着床および胚盤胞期までの発生に至る過程に影響を及ぼすのかを調査
することで、角度とこれらの因果関係を検証する必要がある。
　これまでに、紡錘体が卵母細胞の中央部から細胞表層に移動しない場合に異常な染色体数をもつ受精卵が形成される
ことは示されてきた ８,９）。しかしながら、紡錘体が細胞表層に移動してはいるものの角度が大きく生じている場合に
どれほどの異常をもたらすのかについては議論が定まっていない １０）。本研究は動物の発生工学技術、生殖医療での現
場の統計データ、理学的な現象解明のあらゆる観点から本現象の原因と意義を追究することで、この議論に答えを出す
とともに、生殖医療の現場での不妊治療技術の進歩に向けた新しい基盤を築くことを目指している。
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