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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

線虫 C. elegans の受精、初期発生を制御する

分子メカニズムを解明するために、これらの野

生株、不妊変異株、ユビキチン化欠損株等から

卵母細胞及び精子を単離し、新規制御因子を探

索する。また、これらの機能解析を行う。 

[1-2]研究の方法・経過 

受精は有性生物にとって発生の出発点であ

る。しかしながら、この現象の最初のステップ

である卵母細胞と精子の細胞膜融合の分子メ

カニズムについては依然として不明である。 

そこで、本研究課題では、線虫 C. elegansを

用いて受精時に働く細胞膜融合制御因子の単

離を試みている。今年度は、リソソーム酸性化

に働く V-ATPase のサブユニットを欠損する卵

と野生株卵を採取し、TMT (tandem mass tag) 

標識による大規模比較定量プロテオーム解析

を行い、受精後にリソソームで分解される母性

膜タンパク質の同定を試みた。その結果、7103

種の母性タンパク質の同定に成功した。  

一方、線虫 C. elegans の精子ミトコンドリ

アが受精後に選択的にオートファジーにより

分解される現象 (Allophagy) に着目し、この

経路で働く IKKE-1 キナーゼのリン酸化基質の

探索を行った。その結果、候補基質の１つとし

て、オートファジー起動複合体の構成因子であ

る FIP200の線虫ホモログ EPG-7を同定した。 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 野生株卵と V-ATPase 欠損卵の間の比較定量

プロテオーム解析により、受精後に選択的に分

解される母性膜タンパク質群が明らかとなっ

た。この中には卵母細胞で特異的に働く因子や

受精に関連する既知の因子が多数含まれてお

り、この解析が受精に必要な母性因子を効率的

に濃縮するのにきわめて有効であることが判

明した。また、申請者らが同定した早期多精子

受精拒否に関連するユビキチンリガーゼ

MARC-3 も V-ATPase 欠損卵においてタンパ

ク量の顕著な増加が見られたことから、この因

子も受精後に選択的に分解されることが明ら

かとなった。 
 一方、精子ミトコンドリアの分解においては、

IKKE-1 の基質の１つとして EPG-7 を同定す

ることに成功した。EPG-7 上で IKKE-1 依存的

にリン酸化される部位を複数同定することに

成功したが、予想に反し、これらすべてに変異

を導入しても依然としてAllophagyは起こるこ

とが判明した。このことから、IKKE-1 による

EPG-7 のその他の部位、もしくはその他の因子

に対するリン酸化もAllophagyに重要である可

能性が示唆された。これらの研究成果を含め、

Allophagy adaptor である ALLO-1 と IKKE-1
が父性ミトコンドリア上にオートファジー起

動複合体因子である EPG-7 や実行因子である



LGG-1等を引き込むpositive feedbackにより、

Allophagy を惹起しているという結論に達した。 
[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 本共同研究により、精子と卵母細胞間の膜融

合や多精拒否に関連する候補因子を多数同定

することに成功した。これらの候補因子の解析

を通じて、いまだ不明な点が多く残されている

受精や多精拒否の分子メカニズムが明らかと

なる可能性がある。また、精子ミトコンドリア

が受精後に分解される現象は哺乳類等の他生

物でも観察されており、本研究成果は種を越え

てミトコンドリア DNAの母性遺伝の謎を解き明

かす糸口になると期待される。 
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【4】今後の課題等 

 今後、V-ATPase 欠損卵において増加してい

る膜タンパク質について、順次、RNAi による

遺伝子ノックダウン、遺伝子破壊株の作製及び

解析を進め、受精関連候補因子の絞り込みを進

める予定である。また、MARC-3 のユビキチン

化基質がいまだ不明であるので、今後、MARC-
3 と相互作用する因子を免疫沈降法等により分

離し、質量分析により同定していきたいと考え

ている。 


