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哺乳動物初期胚におけるタンパク質分解機構の機能解明に向けた

研究の現状 と今後の展望

樋 口 智 香1,清 水 な つ み2,天 野 朋 子1'2,松 本 和 也1・2

要約

哺乳類 では、着床前 の初期胚 の発 生過程で、母性 か ら胚性 への移行時期(maternaltozygotictransition,

MZT)に 、胚発生 に重要な現象で ある胚姓 ゲノムの潜 性化(zygoticgeneactivation,ZGA)が 起 き る。 この

ZGAの 開始 には、母性 のmRNAや タンパ ク質の分解が必要で あ り、特 に母性 タンパ ク質 の分解 には、オ

ー トフ ァジーや ユ ビキチ ン ・プ ロテア ソーム経路(ubiquitinproteasomesystem
,UPS)に よるタンパ ク質分

解機構 が関与 してい ることが明 らか にされてい る(1)。 オー トファジー は、栄養飢餓へ の応答や タンパ ク

質の品質管理な どの さま ざまな生理学的過程で働 いてい る。また、UPSは 真核細胞 におい て選択 的なタン

パク質 分解 を行 い、細胞周 期、シ グナル伝達、細胞死な ど基本的 な細胞 の恒常性 の維持 に関与 している。

さらに、オー トファジー及びUPSに 関連す る遺伝 子の発 現や タンパ ク質の機 能を阻害す ると、初期胚発生

の遅延 や胚停止 す ることも報告 されてい る(2,3)。 この ことか ら、タンパ ク質分解機構 は初期胚 の発生 に

重要な役割 を果 た してい ることが示唆 され る。

そ こで、本稿で はオー トファジー及びUPSの 分子機構 を概説 し、次 に初期胚 におい てオー トフ ァジー及

びUPSが 果 たす役割 に関す る最近 の知見 をま とめる。特に、我々 の研究室 で研究 しているマ ウス初期胚 の

発 生におけ るUPSの 関与 につい て焦点 をあて、初期胚 にお けるタンパ ク質分解 のメカ ニズム解 明へ の今後

の研 究について展望す る。

キ ー ワ ー ド:MZT、 オ ー トフ ァジ ー 、 ユ ビキ チ ン ・プ ロテ ア ソー ム経 路

1.緒 言

胚発生は、卵 と精子が受精することにより始まる。受精後の発生では母性型か ら胚1生型に移行する時期が存在す

る。この母性か ら胚 性への移行(matemaltozygodc住ansition,MZT)は 、母性のmRNAと タンパク質の分解、及び胚

性ゲノムの活性化(zygodcgeneactiva廿on,ZGA)を 伴 うため、発生の中でも重要な現象の一つ となっている(図1)

(4,5,6)。MZTは 様々な生物種で認められてお り、生物種によってその開始時間や長さは異なることも知 られ

ている(6)。

卵子は卵巣内で形成 される際に、受精後の発生に備えて多くの母性のmRNAや タンパク質を蓄積する。受精後の

初期胚の発生では、これ らの分解 にともなって胚性ゲノムの転写が開始 される。特に、ZGAは 、MZTで 重要な現

象であることが明らかになっている。

ZGAは 、minorZGAとm勾orZGAに 分けられる。マウスでは、r血orZGAは1細 胞期のG2期 頃に開始するもの

の、転写活性がとても低 く、新たに転写産物が翻訳 されることはない(4)。 一方、m勾orZGAは2細 胞期の初期か

ら始まり、ダイナ ミックな転写と翻訳が行われる(図1)(4)。 さらに、母1生のrnRNA及 びタンパク質は分解が

阻害されると、ZGAが 開始 されず、発生が停止することも明らかになっている(1)。 つま り、ZGAの 開始には母

性のmRNAと タンパ ク質の分解が必要 となっている。
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母性mRNA分 解の分子機構は充分に明らかになっていないが、標的RNAの3`非 翻訳領域に制御タンパク質や

microRNAが 結合す ることによ り誘導 され るとの報告もある(1,7)。 一方、母性タンパ ク質の分解には、体細胞

のタンパク質分解機構 として知 られているオー トファジー とユビキチン・プロテアソーム経路(ubiquitinproおasome

syster窮UPS)が 働いている可能性が示 されている(2,3)。

本稿では、哺乳動物初期胚で機能す るタンパク質分解機構 に関して現在まで得 られている知見を紹介 し、さらに

我々が研究対象 としているUPSの 役割に焦点をあて、今後の研究の展開について論 じる。
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図1マ ウス初期胚におけるMZTの 模式図

2.オ ー トファジーによ るタ ンパク質分解機構 とその初期胚での役割

2.1オ ー トファジーによ るタ ンパ ク質分解機構

オー トファジーは真核 生物に高度 に保 存 されてい る大規模 な細胞内分解系で ある。オー トファジー には

メカニズムの違 いに よ り、マ クロオー トファジー、 ミクロオー トファジー、 シャペ ロン介在性オー トファ

ジーの3種 類 があ る(8)。 マ クロオー トファジーの研究 は盛ん にお こなわれ てお り、一般 にオー トファジ

ー と呼ばれ るものはマ クロオー トファジーの ことであ る(8) 。オー トファジー によるタンパ ク質分解 では、

脂 質二重膜構 造の隔離膜が細胞 質成 分 を取 り囲み、オー トファゴソーム を形成す る(8,9)。 そ こに リソソ

ームが融合 し、オー トリソソーム を形成す る(8,9)。 この リソソー ムには多数 の分解酵素が含 まれ てお り、

それに よって内容物が分解 され る(8,9)。 そ して、内容物 はア ミノ酸へ分解 され、栄養飢餓時 のグル コー

ス生成 、タ ンパ ク質合成やTCA回 路 でのエネルギー源 と して再利 用 され る(図2・ 上)(8)。 オー トフ ァ

ジーは当初 、飢餓応答 が主 な役割 とされ ていた。しか し、研究 が発展す るにつれ 、タンパ ク質の 品質管理、

抗原提 示、細胞 内侵 入細菌や不良な ミ トコン ドリアの除去な ど、多 くの重要 な役割 を担 ってい るこ とが明

らか となった。

2.2オ ー トファジーの初期胚での役割

近年 、全身のオー トファゴソー ムが蛍光標識 され る トランスジェニ ックマ ウス(GFP-LC3マ ウス)が 開

発 され た(3)。 過剰排 卵処置 を行 ったGFP-LC3雌 マ ウスか ら採取 した未受精卵、お よびGFP-LC3雌 マ ウ
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ス と野生型 の雄 マ ウス とを交配 して得た胚にお ける観 察か ら、オー トファジー の活性 は未受精卵 では低い

が、受 精後4時 間以内に急激 に高ま ることが明 らか にされてい る(3)。 これ は受精がオー トファジー を起

こす 引 き金 とな っ て い る こ とを 示 唆 して い る。 ま た 現 在 、 様 々 な オ ー トフ ァ ジ ー 関 連 遺 伝 子

(autophagy-relatedgene,痴g)が 同定 され てい る。卵特異的 に 痴g5を ノ ックア ウ トしたマ ウスを使用 した

実験で、母性 のAtg5タ ンパ ク質 が発現 していない場合、4細 胞期 か ら8細 胞期 で胚が致死 となる ことが報

告 され てお り、その初期胚発 生 中期への影 響が示 されてい る(3,10)。 また初期胚 は、栄養飢餓へ の応答

や タ ンパ ク質分解 によって生 じたア ミノ酸 を再利 用す るこ とか ら、オー トファジー は初期胚へ のア ミノ酸

の供給 とい う側 面で重要であ ることが示唆 されてい る(11)。

以上の よ うに、オー トファジーは哺乳類の着床 前胚発 生 において重要な役割 を果た してい る。哺乳類の

細胞 内には鳥類 や魚類 な どと違 い、栄養 分が あま り含まれていない。その点で、栄養飢餓への応答 の役割

を果 たすオー トファジーが哺乳類の発生 を支 えてい る可能性が考 え られ る。

図2真 核細胞内におけるタンパク質分解機構の模式図

3.UPSに よるタ ンパ ク質分解機 構 とその初期胚での役割

3.1UPSに よるタ ンパク質分 解機 構

UPSは 真核 生物 において選択 的なタ ンパ ク質分解機構 として働 いてい る。UPSに 特徴的 なのは、分解過

程 においてATPを 必 要 とす ることであ る。UPSは 細胞周期、シグナル伝達 、細胞死、免疫応答 、代謝、タ

ンパク質の品質管理、発 生 といった基本的な細胞過程の ほぼすべて を制御 してい る(12,13)。 また近年 、

プ ロテア ソーム とがん、神 経変性 疾患、心疾患な どの疾病 との関連 も明 らか にな り、 タンパ ク質分解機構

や その制御 の解 明が必要 となってい る(14)。
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UPSは 、ユ ビキチ ンが選択的 に標的 タンパ ク質 に結合 し、巨大 な分解酵素複合体 であるプ ロテア ソー ム

に よって分解 され る高度なタ ンパ ク質分解経路で ある。まず、ユ ビキチンは活性化酵 素(E1)に よって活

性化 され、結合酵素(E2)へ と輸送 され る。 そ して、E2は ユ ビキチン リガーゼ(E3)に 結合 した標 的タ

ンパ ク質ヘユ ビキチ ンを輸 送 し、ユ ビキチ ン化 をお こな う。 この よ うにユ ビキチ ンは3種 類 の酵素群 の働

きに よ り、標 的 タンパ ク質へ と結合す る(図2・ 下)。 これをユ ビキチ ン修飾 系 と呼ぶ。E1は2個 、E2は

約30個 、E3は500種 類以上の異なった タンパ ク質が ヒ トにおいて存在 してい る。特 に、標 的タンパ ク質

を選択 的に認識 しユ ビキチ ン化 す るE3は 、ユ ビキチ ン修飾系の 中核 をなす分子で あるた めに多種多様 で

あ る(12,15)。 また、プ ロテア ソー ムは26Sプ ロテア ソームで構 成 されてお り、20Sプ ロテア ソー ムの両

端 または片側 に19S複 合体 が結合 した構造 である。酵母や 哺乳類 を含 む様 々な真核 生物 において、20Sプ

ロテア ソームは樽の形 をしてお り、7種 類 の αサブユニ ッ ト(α1-7)と7種 類 の βサブユニ ッ ト(β1-7)の

2セ ッ トか ら構成 され る。19S複 合体 は6個 のArPase活 性 をもつサ ブユ ニ ッ ト(Regulatoryparticleof

triple-ArPasesubunits,Rptsubunits)よ りな るArPaseリ ングに10種 類以 上のnon-ArPaseサ ブユニ ッ ト

(Regulatoryparticleofnon-ATPasesubunits,Rpnsubunits)が 会 合 した複 合体で、 さらに基底 部(base)と 蓋

部(lid)に 区別 され る。lidの 主な役割はユ ビキチ ン化 タンパ ク質 を捕捉 し、脱ユ ビキチ ン化 をす るこ とで

あ る。 この脱ユ ビキチ ン化 には、26Sプ ロテア ソームのサブユニ ッ トの中で唯一 の脱ユ ビキチ ン化酵素 で

あ るRpnllが 機 能 してい る。脱ユ ビキチ ン化が完了す る と、折 りた たまれてい るタンパ ク質が ほ どかれ 、

また20Sプ ロテ ア ソームの α リング(α サ ブユ ニ ッ ト)が 開 く。 そ して、20Sプ ロテ ア ソームの中へ とタ

ンパク質が移動 し、キモ トリプシ ン様活性(β5)、 トリプ シン様活性(β2)、 カスパーゼ様活性(β1)を 有

す る20Sプ ロテ ア ソー ムによって分解 され る。

この よ うに、プ ロテア ソームに よるタンパ ク質分解機構 は複雑で あるが、プ ロテア ソー ムのサブユニ ッ

トや ユ ビキチ ン修飾 系が密接 に関与す ることで、正確 に分解 を促 進す る。 また、プ ロテア ソー ムの形成機

序に関 して も不明な点が多 く、今後の解 明が期待 されてい る。

3.2UPSの 初期胚 での役 割

近年 、UPSは 哺乳類卵細胞 において、卵母細胞 の減数分裂再 開、紡錘体構築 、極体 の放 出、前核形成 に

重要な役割 を果 た してい るこ とが報告 され た(16)。 マ ウス卵核胞期卵 でプ ロテ ア ソー ムを阻害す る と、

CyclinB1や ユ ビキチ ンタンパ ク質の局在の変化が認 め られ 、紡錘体構築が異常 となる(16)。 この ことか

ら、UPSが 紡錘 体の構築 に関与 してい ることが示 唆 されてい る。 また、1ψ14(RetFingerProtein-Like4)

遺伝子 はE3を 構成す るタンパ ク質の一つで あるRING且nger様 タンパ ク質 をコー ドしてお り、生殖細胞特

異的に発 現す る(17)。RFPL4はCyclinB1を 標的 としてお り、E2のHR6Aと 相互作用す る ことで、減数

分裂 とMZTに 重要な有糸分裂の間の細胞周期制御の鍵 となるこ とが示唆 され てい る(17)。 また、生殖細

胞 特異 的に発 現す ることか ら、RFPL4は 他 に も母性 タンパ ク質 を標 的 としている可能性 があ る(17)。

線 虫では、UPSに よる母性 タンパ ク質 の分解 が報告 され ている。減数分裂特異的 な微小管切 断複合体で

あ るカタニ ンのサブユニ ッ トMEI-1/2は 、DYRK(dual-specificityYak1-relatedkinase)フ ァ ミリー キナーゼ

MBK-2を 介 したUPSに よ り、有糸分裂 の前に分解 され ることが明 らか にな ってい る。〃2旅2を ノ ックダ ウ

ンした線 虫では、有糸分裂後 もMEI-1/2の 局在 が認 め られた。 これ はMBK-2を 介 したUPSに よるタンパ

ク質分解 が、母 性 タンパ ク質 を標 的 とす ることを意味 してい る(18)。

我 々の研 究室で は、プ ロテ ア ソー ム阻害剤 を至適濃度 で受精直後 のマ ウス初期胚 に処理 した ところ、

RT-PCR解 析 に よ り、4つ のZGA遺 伝 子(卸70.1,〃 昭RF五,ε グ1α,z3c伽44)の 発現が遅れ た ことを明 らか

に した。 またその結果 として、胚発 生の遅延 が認 め られた(2)。RNAポ リメラーゼII(RNAPII)に よる

mRNAの 転 写はク ロマチン リモデ リングに よって制御 されてい る。近年、プ ロモー ター領域へのRNAPII
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の リクル ー トと転写再開、また正確 な転写の完了 にはプ ロテア ソーム のタンパ ク質分解機構 が必要 となる

ことが報告 された(19,20)。 これ らの こ とよ り、受精直後 のUPSの 働 きはZGAの 開始 に関与す る ことが

示 唆 された。

また、我 々はmRNAデ ィファ レンシャル ・デ ィス プ レイ法 によ りマ ウスの精 巣お よび卵巣、また卵母細

胞 において特異的に発 現 してい るZPAC(Zygote-speci恥ProteasomeAssemblyChaperone)を 同定 した(21)。

ZPACは マ ウス初期2細 胞期まで一過性 に発現が増加 し、それ以 降発現 は減少す る。 またZPACは 酵母 ツ

ーハイブ リッ ドシステム よ り、プ ロテア ソー ム特異的な シャペ ロン分子Umpl(ubiquitin-mediatedproteolysis

1)と 相 互作用す ることが明 らか とな った(21)。Ump1は20Sプ ロテ ア ソー ムの前駆体形成 に関係 し、特

に βリングの形成 に必要 とな る(12)。ZPACを ノックダ ウン した ところ、プ ロテ ア ソー ムの活性 が有意 に

減少 し、Umplと 成熟型 プ ロテア ソームが減少 した。それに伴いMZTで 分解 され るべ きタンパ ク質 の蓄積

が認 め られ た。 これ らの ことか ら、ZPACが マ ウスMZTの 進行 に必要 であ り、プロテ ア ソー ムの会合過程

に関与す ることが想 定で きる(21)。 また、マ ウス初期胚 におい てZPACを 介 したUPSが 存在す ることか

ら、初期胚 特異的なUPSに よる分解機構 が働 いているのではないか と考 え られ る。

4.初 期胚 にお けるUPSの 機能解 明への展望

これ まで述べた現在 までの知 見 よ り、真核生物 の初期胚 では、UPSは 母性 タンパ ク質 の分解 の重 要な機

能を果 た してお り、一方でオー トファジーは栄養飢餓への応答の役割 を果 たす と考 え られ てい る。今後 、

初期胚 においてUPSと オー トファジーの2つ の分解機構がそれぞれ全 く違 った役割 を果 た しているのか、

または協調 的に働 いてい るのか、な どが解明すべ き課題 として挙 げ られ る。

受精後 の胚 では、エ ピジェネテ ィックな修飾 がダイナ ミックに生 じる。 このエ ピジェネ ッテ ィ ックな修

飾 には、DNAの メチル化パ ター ンの変化 、ピス トンの修飾 、ク ロマチ ン リモデ リングな どが含 まれ る(1)。

我 々の研 究か ら、受精直後のUPSの 働 きはエ ピジェネテ ィックな修飾 に関与す る可能性 を示唆す るデー

タが得 られ てい る(2)。 今後、プ ロテア ソー ムが分解す る母性 タンパ ク質やエ ピジェネテ ィ ックな修飾 を

受け る基質の同定や、初期胚 におけるプ ロテア ソームの構 造や機 能の研 究が、MZTの 詳細 な機構解 明の切

り口にな ることが期待 され る。
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英文抄録

Current status and future perspective of protein degradation mechanism in early embryos

Chika  Higuchil, Natsumi  Shimizu2  , Tomoko  Amanol'  2 and Kazuya Matsumoto 1' 2

 Maternal-to-zygotic transition (MZT) is a critical event for embryonic development, where the degradation of 

maternal mRNAs and proteins and the initiation of zygotic transcription are orchestrated. Especially, autophagy and 
ubiquitin-proteasome system (UPS) are known to play a role in protein degradation. Autophagy pathway has various 

biological effects, such as adaptive responses to starvation and quality control of intracellular proteins, UPS degrades 

selective proteins in eukaryotic cells, and regulates basic cell pathways such as cell cycle, signal transduction, cell 
death and development. Recently, several studies have reported abnormal development by inhibiting expression of 

autophagy and UPS related genes and proteins. Thus, protein degradation mechanisms are important for early 

embryo development. 
 This article reviews an overview of functions of autophagy and UPS in early embryos.

Key words: Autophagy, MZT, Ubiquitin-proteasome system
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