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〈要 約〉

　染色体が娘細胞に正しく分配されるには微小管が正しく動原体に接続される必要がある．体細胞分裂において微小管は正しく動原体に接続し，動原体が両側へ引っ張られるとすぐにその接続は安定化されると考えられてきた．しかしながら，染色体分配のあやまりの起こりやすい卵母細胞において，微小管がどのように動原体に接続しているかについては明らかにされていなかった．筆者らは，マウスの卵母細胞の減数第1分裂において，正しい微小管と動原体との接続は不安定化されやすいことを見い出した．Aurora BおよびAurora Cが動原体の近傍に残存するため微小管と動原体との接続はすぐには安定化されず，さらに，Aurora BおよびAurora Cの高い活性が微小管と動原体との正しい接続を不安定化するだけでなく，あやまった接続の形成を増加させていた．そして，動原体が引っ張られたのち，PP2A-B56がAurora BおよびAurora Cと拮抗し微小管と動原体との接続を安定化していた．これらの知見から，卵母細胞の減数第1分裂においては微小管と動原体との接続が不安定化されやすく，この接続は体細胞分裂とは異なる機構により安定化されることが示された．このことは，卵母細胞の減数第1分裂において微小管と動原体との接続にあやまりの多い原因のひとつであると考えられた．

はじめに

　細胞分裂において染色体は娘細胞に正しく分配される必要がある．染色体は動原体に微小管を接続し両側へと引っ張ることにより分配されるため，微小管と動原体とが正しく接続され，その接続が安定化されることが正しい染色体分配に必須である．体細胞分裂では姉妹染色分体の姉妹動原体が微小管により両側へと引っ張られることにより姉妹染色分体は分配される．このとき，姉妹動原体は正しい微小管と動原体との接続により両側へと引っ張られることにより，微小管と動原体との接続を不安定化させるAurora Bキナーゼから空間的に離れ，微小管と動原体との接続は安定化されると考えられている．一方，減数第1分裂では姉妹染色分体が対になった相同染色体が分配される．そのため，姉妹動原体は同じ方向へ，相同染色体の相同動原体は両側へと引っ張られる．哺乳類の卵母細胞の減数第1分裂において，微小管と動原体との接続がどのように安定化されるかについては明らかにされていなかった（図1）．

1．卵母細胞の減数第1分裂においては動原体が引っ張られる時期と微小管と動原体との接続が安定化される時期とは異なる

　体細胞分裂においては微小管に動原体が引っ張られることと微小管と動原体との接続が安定化されることは共役していると考えられているが1)，減数第1分裂においてはその点は明らかではなかった．そこで，卵母細胞の減数第1分裂において動原体が引っ張られる時期および微小管と動原体との接続が安定化される時期について解析した．その結果，動原体が引っ張られる時期と微小管と動原体との接続が安定化される時期とは異なり，動原体が引っ張られる時期のあとに，微小管と動原体との接続は安定化されることが明らかにされた．

2．卵母細胞の減数第1分裂においてはAurora BおよびAurora Cが動原体の近傍に残存し微小管と動原体との接続を不安定化させる

　では，なぜ卵母細胞の減数第1分裂においては動原体が引っ張られる時期と微小管と動原体との接続が安定化される時期とが異なるのだろうか．卵母細胞ではAurora BにくわえAurora Cが動原体タンパク質をリン酸化し，微小管と動原体との接続を不安定化させている2)．体細胞分裂とは異なり，卵母細胞の減数第1分裂においては動原体が両側に引っ張られていてもAurora BおよびAurora Cが空間的に離れていないのではないかと考え，その局在について解析した．その結果，相同染色体が分配される減数第1分裂においてはAurora BおよびAurora Cは動原体の近傍に残存し，動原体が引っ張られていても動原体タンパク質は高いレベルでリン酸化されたままであることが明らかにされた．この結果は，姉妹染色分体が分配される減数第2分裂においては，動原体が引っ張られたときAurora BおよびAurora Cが動原体から遠く離れていたこととは対照的であった．減数第1分裂を起こしている卵母細胞と減数第2分裂を起こしている卵母細胞とを細胞融合した状態においても同様の結果が得られたことから，これらの性質は減数第1分裂の過程にある染色体が内的にもつ特徴であると考えられた．

3．動原体にリクルートされたPP2A-B56がAurora BおよびAurora Cと拮抗することにより微小管と動原体との接続は安定化される
　では，卵母細胞においてはどのように微小管と動原体との接続は安定化されるのだろうか．Aurora BおよびAurora Cによる動原体タンパク質のリン酸化について解析した結果，卵母細胞の減数第1分裂においては動原体が引っ張られる時期のあと，Aurora BおよびAurora Cによる動原体タンパク質のリン酸化のレベルは低下すること，そして，Aurora BおよびAurora Cに拮抗するホスファターゼPP2A-B56が減数第1分裂の進行にともない動原体にリクルートされることが明らかにされた．体細胞分裂とは異なり，卵母細胞の減数第1分裂においてはその進行にともないCdk1の活性が上昇し3)，Cdk1に依存的に微小管と動原体との接続が安定化される4)．そして，PP2A-B56はBubR1がCdk1に依存的にリン酸化されることにより動原体にリクルートされる5)．卵母細胞の減数第1分裂においてはその進行にともないCdk1によるBubR1のリン酸化が増加すること，また，リン酸化を模倣したBubR1変異体を過剰に発現させると動原体の近傍のPP2A-B56の量が増加して微小管と動原体との接続が安定化され，逆に，脱リン酸化を模倣したBubR1変異体を過剰に発現させると動原体の近傍のPP2A-B56の量が減少して微小管と動原体との接続が不安定化されたことから，Cdk1に依存的なBubR1のリン酸化が動原体の近傍のPP2A-B56の量を決定し，微小管と動原体との接続の安定化を制御していることが明らかにされた．

4．卵母細胞における微小管と動原体との接続を安定化する機構は正しい微小管と動原体との接続を不安定化しあやまった接続を増加させる

　動原体が引っ張られる時期と微小管と動原体との接続が安定化される時期とが異なる卵母細胞の機構は，卵母細胞において有利に機能しているのだろうか．卵母細胞の減数第1分裂においては微小管と動原体との接続にあやまりが多い6)．この卵母細胞に特異的な機構があやまった接続の増加する原因ではないかと考え，動原体が引っ張られる時期においてAurora BおよびAurora Cの活性を阻害することにより，動原体が引っ張られると同時に微小管と動原体との接続を安定化させた．その結果，正しい微小管と動原体との接続だけが選択的に安定化され，あやまった接続は減少した．これらの結果から，卵母細胞の減数第1分裂においては正しい接続が不安定化され，あやまった接続が形成されやすくなっていると考えられた．

おわりに

　微小管と動原体との接続を安定化される機構については，体細胞分裂においては接続を不安定化するAurora Bが空間的に制御されているというモデルが広く受け入れられており，減数第1分裂においても同様の空間的な制御のモデルが提唱されてきた．今回の研究により，卵母細胞の減数第1分裂においては空間的な制御のモデルは機能しておらず，動原体が引っ張られていても動原体の近傍に残存するAurora BおよびAurora Cの活性により微小管と動原体との接続が不安定されること，動原体が引っ張られることとは独立した細胞周期による制御によりPP2A-B56が動原体の近傍にリクルートされ微小管と動原体との接続を安定化させていることが明らかにされた（図2）．

　さらに，この卵母細胞に特異的な機構が，卵母細胞においてあやまった微小管と動原体との接続の多い原因のひとつであると考えられた．では，なぜ哺乳動物の卵母細胞はこのような機構を採用しているのだろうか．哺乳動物の卵母細胞は体細胞とは異なり中心体をもたず，マウスの卵母細胞では多く存在する微小管重合中心が寄り集まって2極性の紡錘体を形成する7)．しかしながら，減数第1分裂の開始の直後には微小管重合中心はランダムに分布しており，それから徐々に紡錘体の両極へと分布していくため，早期に形成された微小管と動原体との接続は潜在的にあやまった接続になる可能性がある．Aurora BおよびAurora Cはこれら早期の潜在的なあやまった接続の安定化をさまたげていることが考えられる．一方で，動原体の近傍に残存するAurora BおよびAurora Cは紡錘体の極が定まったのちも微小管と動原体との接続を不安定化し，その結果，動原体が引っ張られる時期においてあやまった接続を増加させる．しかしながら，正常な卵母細胞においてはこれらのあやまった接続は染色体分配までに修正される6)．近年，微小管と動原体とのあいだにかかる張力に依存した微小管と動原体との接続の安定化が注目されており8)，卵母細胞においてはAurora BおよびAurora Cの空間的な制御よりも，張力に依存的な微小管と動原体との接続の修正が重要であると考えられている．哺乳動物の卵母細胞においては加齢にともない染色体分配のあやまりの頻度が上昇し9)，微小管と動原体との接続が弱まるため10)，卵母細胞は加齢にともない微小管と動原体との接続のあやまりを修正できなくなっている可能性が考えられる．今後のさらなる研究により，哺乳動物の卵母細胞において高い頻度で起こる染色体分配のあやまりの主要な原因が明らかにされることが期待される．
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〈図説明〉

図1　微小管と動原体との接続の空間的な制御のモデル

（a）体細胞分裂．

（b）卵母細胞の減数第1分裂．

図2　卵母細胞の減数第1分裂における微小管と動原体との接続の制御のモデル
