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１．研究実施の概要 

 細胞周期のM期および G2チェックポイントを制御する重要な蛋白質因子の構造と機能

の制御解明を目的とし、DNA複製チェックポイントにおける Chk1キナーゼの構造と機能

制御、その標的因子（Cdc25A）の制御、および M 期開始における Myt1 キナーゼの活性

制御などについて解析を行なってきた。特に本年度は、（1）M期進行においてCdc2がWee1
キナーゼをリン酸化し、Pin1 との結合を促進することでその不活性化を引き起こすこと、

（2）卵減数分裂において Erp1が合成され、サイクリン Bを安定化することで第二減数分

裂M期を引き起こすことを明らかにした。これらの結果により、M期進行における主要な

制御蛋白質の機能・構造の制御と減数分裂M期の進行に重要な蛋白質の機能の一端が明ら

かになった。今後は、M期進行におけるWee1の構造・機能制御のより詳細な解析や減数

分裂M期における Erp1の構造・機能の制御などの研究を進める予定である。 

 

２．研究実施内容 

体細胞周期の M 期進行では Wee1(Cdc2 の抑制キナーゼ)が不活性化されることが重要である

が、その分子機構は不明である。一方、卵減数分裂においては 2 回の連続した M 期が起こるが、

いかにして 2 回目の M 期が誘起されるのかは不明である。今回、ツメガエル卵を実験系として、（1）

体細胞周期 M 期進行における Wee1 の不活性化機構、（2）減数分裂の 2 回目の M 期誘起機構

について、以下の結果を得た。 

（1）体細胞周期 M 期進行における Wee1 の不活性化機構の解析 

Wee1 キナーゼは Cdc2 の抑制的キナーゼであり、その活性は M 期に阻害される。しかし、その機構

については永らく不明であった。本研究では、Wee1 の不活性化に関わるドメインおよびその分子機構

を明らかにした。まず、Wee1 の N 末端にその活性を正に制御する小さなドメイン（Wee-box と命名）を同

定した。面白いことに、Wee-box は M 期に Cdc2 によりリン酸化され、このリン酸化が Wee1 キナーゼの

不活性化に必要であることが判明した。更に、このリン酸化部位にプロリルイソメラーゼ Pin1 が結合し、

その異性化活性によって Wee1 が不活性化されることが判明した。また、Wee-box は様々な生物の

Wee1 で保存されていることが分った。以上の結果から、Wee1 は M 期に Cdc2 によりフィードバック的に



その正の制御領域（Wee-box）をリン酸化され、このリン酸化部位の Pin1 による異性化で Wee-box の機

能が阻害され、不活性化されることが初めて示された（下図）。 

 

 

 

（2）卵減数分裂の 2 回目の M 期誘起機構の解析 

卵の減数分裂周期は、S 期を省略した 2 回の連続した M 期(第一減数分裂,MI:第二減数分

裂,MII)からなるが、MI/MII転移の機構は不明である。Erp1(別名Emi2)はAPC/Cユビキチンリガー

ゼの inhibitor であり、卵減数分裂を通じて恒常的に発現するとされている。従って、なぜ卵減数分

裂が MI で停止しないのかは謎である。今回、我々は複数の Erp1 の抗体を作製し、Erp1 のツメガ

エル卵成熟過程における発現パターンを再検討した。その結果、従来の報告と異なり、Erp1 は

MI/MII 転移頃から発現を開始することが分かった。さらに Morpholino oligo を用いて、Erp1 特異的

な発現阻害を行ったところ、MI/MII 転移後に Cdc2 活性が低下し、外部形態及び内部染色体・紡

錘体微小管構造の異常やDNA複製も起こり、卵はMI/MII 転移を失敗することが判明した。従って、

Erp1 の発現が MI/MII 転移に必須であることが示された。また、MI 期に Erp1 を外来的に発現させ

ると MI で停止することから、MI 期に Erp1 が無いことが MI の進行に必須であることも示された。以

上の結果から、卵減数分裂における Erp1 の真の発現パターン及び MI/MII 転移での必須の役割

が明らかとなった（下図）。 
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