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多くの多細胞生物は、配偶子を形成することで種の繁栄を継続する。メスが形成する配偶

子・卵母細胞は、その形成過程で多くの物質を蓄える。近年の研究で、卵母細胞に蓄えられる転

写産物は一万種類を超えることが明らかとなってきた。これらのうち、半数近くのmRNAは翻訳

を抑制され卵母細胞に蓄えられる。繁殖時期が訪れると卵母細胞はホルモン刺激を受け、停止し

ていた減数分裂を再開、数百から二千近くのmRNAの翻訳を開始する。多くの脊椎動物では減数

分裂を第二分裂で再度停止した卵を排卵し、精子との受精を待つ。減数分裂の再開から再停止ま

でを卵成熟、受精可能となった卵を成熟卵と呼ぶ。卵成熟の開始後に翻訳されるmRNAは減数分

裂の進行と再停止、さらに受精後の卵割におよぶまで、重要な役割を果たす。その分子機構は古

くから両生類の卵母細胞を用いた生化学的解析によって研究されてきた。その成果は、mRNA分

子に存在するシス因子の発見、および、これらシス因子に結合しトランスに働く蛋白質の発見を

もたらした。しかし、卵母細胞の細胞質において実際にどのように翻訳が制御されているのかに

ついてはほとんど解析されていない。本論文は、卵細胞質においてmRNA分子がどのように翻訳

を制御されるのか、その分子機構を細胞生物学的に明らかにし、その本質的な理解を追求するこ

とを目的とした。本論文の構成は、新規の組織化学的解析法の確立について述べた第一章、減数

第一分裂の進行に重要な翻訳制御機構について述べた第二章、減数第二分裂の進行に重要な翻訳

制御機構について述べた第三章から成る。	

細胞質におけるmRNA分子の制御機構の研究が困難な理由として、その検出が極めて難しいこ

とが挙げられる。本論文ではこの問題を解決するため、生体組織での高感度・高解像度in	situ	
hybridization法を第一章において確立した。この解析法は、卵形成過程における種々のmRNA

の分布とその変化を明らかにしたのみでなく、魚類のゼブラフィッシュと哺乳類のマウスにおけ

るmRNA分子の存在様式の普遍性と特異性を明らかにした。さらに、この手法は第二章における

減数分裂第一分裂で翻訳されるcyclin	B1とMad2	mRNAの存在様式とその変化、第三章における
第二分裂で翻訳されるEmi2	mRNAの存在様式とその変化を明らかにした。	
卵成熟が開始されると数千に及ぶmRNAの翻訳が活性化する。この中で、cyclin	B1	mRNAの

翻訳は卵成熟促進因子・MPFを活性化し、減数分裂の進行に重要な核膜の崩壊、染色体の凝縮、

紡錘体の形成を引き起こす。本論文の第二章では、紡錘体形成チェックポイント蛋白質のMad2

をコードするmRNAがcyclin	B1	mRNAと同時期に翻訳されることを示した。翻訳時期を同じくす



るMad2とcyclin	B1	mRNAは、Pumilio1と呼ばれるRNA結合蛋白質の共通の標的であったが、
これらmRNAは卵細胞質においてそれぞれに異なるRNA顆粒を形成することを見出した。

Pumilio1は未成熟卵で不溶性かつ不動性の凝集体を形成し、cyclin	B1とMad2	mRNAを取り囲む
ように存在した。この凝集体は卵成熟開始後に可溶化・可動化すること、その脱凝集化を阻害し

た場合、cyclin	B1とMad2	mRNAのRNA顆粒構造が維持され、翻訳が活性化しないことを示し
た。これは、RNA結合蛋白質の凝集化と脱凝集化が標的mRNAの翻訳に関わることを初めて示し

たものであり、細胞質におけるmRNAと結合蛋白質が時空間において高度に制御されることを明

らかにしたものとして高く評価される。	

卵母細胞は減数第一分裂を終了後、引き続き減数第二分裂に入り紡錘体を形成する。この過

程は半数体の配偶子の形成に極めて重要である。Emi2蛋白質は減数第二分裂から卵母細胞に蓄

積され、後期促進因子(APC/C)の活性を阻害することで第二分裂の進行を促進する。本論文は、

このEmi2蛋白質の蓄積が翻訳レベルで制御されていることを第三章において明確にした。Emi2	
mRNAは第一分裂で翻訳されるcyclin	B1	mRNAとは異なる顆粒を形成し、Pumilio1とは結合しな

いことが示された。一方で、HuRとHuBと呼ばれるRNA結合蛋白質は両方のmRNAに結合するこ

とが示された。網羅的にEmi2	mRNAに特異的に結合する蛋白質を解析した結果、Tdrd3蛋白質が
同定され、in	vitroとin	vivoの解析でTdrd3がEmi2	mRNAに直接結合すること、およびRNA
顆粒の構成因子であることが示された。Tdrd3抗体の微量注入によって減数第二分裂における

Emi2	mRNAの翻訳は阻害され、反対に第一分裂におけるcyclin	B1とMad2	mRNAの翻訳は影響を
受けなかった。これらの結果から、Tdrd3はEmi2	mRNAの顆粒に特異的に局在し、第二分裂での
翻訳の活性化に関わると結論される。以上の成果は、第二分裂特異的に翻訳を活性化する蛋白質

が存在すること、その機構は時空間において高度に制御されることを示したもので画期的な成果

といえる。	

以上の成果より、著者はmRNAの翻訳制御機構において時空間に高度に制御される分子機構の

存在と詳細な仕組みについて多くの新知見を得たものであり、翻訳の制御の本質に迫るとともに

本研究分野の発展に資すること大である。	

よって著者は、北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認める。	

	

	

 


