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生命多様化のエンジン：組み換え酵素「Spo11」の活性化機構を解明 
- 有性生殖や生命多様性の起源に重要な手がかり - 

 
 
 細胞に核を持つ真核生物の生殖細胞の多くは、交配の前に染色体数が半減する減数

分裂を行います。交配では、父方染色体、母方染色体が一組ずつ結びついて一つの細

胞を生み出し、生命をつないで行きます。 
 減数分裂では、DNA の複製につづいて、父方染色体、母方染色体の DNA の切り

つなぎ（遺伝的組み換え）が起こります。このとき父親由来、母親由来の遺伝子が混

ざり合うことになります。その後、二つの細胞に分裂、さらに第二の分裂で、それぞ

れ組み換わった一つの染色体だけを持った精子や卵となります。組み換えは、子孫の

遺伝的多様性を高めることから、非常に重要な生命現象とされていますが、何がどの

ように関わって組み換えが進んでいくのか、詳しい機構は謎のままです。 
 理研中央研究所柴田上席研究員研究室、東京大学、東京都臨床医学研究所らの研究

グループは、この減数分裂の過程で起こる遺伝的な組み換えの鍵を握る酵素「Spo１
１」が活性化する仕組みを解明しました。解明した仕組みは、DNA の複製開始を制

御するタンパク質リン酸化酵素「Cdc７キナーゼ」が、 Spo１１とともに働く「Mer2」
という因子をリン酸化し、このリン酸化が Spo１１とその補助因子を、組み換えのホ

ットスポットに誘導し、遺伝子を切断しながら一連の組み換えを開始するというメカ

ニズムです。有性生殖の基盤となる重要な遺伝的組み換えがどのように開始するのか

を明らかにした成果であり、生命の多様性の起源に手掛かりを与えました。DNA 組

み換えの制御を用いた有用遺伝子の高速進化や新世代遺伝子工学など、新たなバイオ

技術への展開が期待できます。 
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◇ポイント◇ 
・遺伝的組み換え開始の主役酵素「Spo11」の活性化メカニズムを解く 
・「Mer2」の Cdc7 キナーゼによるリン酸化で Spo11 がホットスポットに結合 
・自然本来の仕組みを用いた新世代遺伝子工学への展望を開く 
 独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）、国立大学法人東京大学（小宮山宏

総長）らは、生命多様性の起源とされる遺伝的組み換え※1開始の鍵を握る酵素「Spo11※2」

が活性化する仕組みを明らかにしました。東京大学大学院総合文化研究科の笹沼博之

研究員、太田邦史教授（理研中央研究所柴田上席研究員研究室 客員主管研究員兼務）

と理研中央研究所柴田上席研究員研究室の柴田武彦上席研究員、財団法人東京都医学

研究機構東京都臨床医学研究所の正井久雄参事研究員らのグループによる成果です。 
 ヒトのように有性生殖を行う生物では、減数分裂※3の過程において、父親由来、母

親由来の染色体間でDNAの切りつなぎ（遺伝的組み換え）を実行するなどして子孫

の遺伝子の多様性を増やし、外部の環境変動に耐えられる個体の集団を生みだしてい

ます。減数分裂時の遺伝的組み換えは、ホットスポットと呼ばれる染色体の特別な箇

所でDNAが切断されることで始まります。この切断を触媒している酵素がSpo11 タ

ンパク質です。Spo11 は、生命の設計図といわれるゲノムDNAを切断するため、減

数分裂に先立って行われるDNA複製の後に起こるように厳密に制御されています。 
 複製開始を制御し、DNA複製の過程をモニターすることで知られている「Cdc7 キナ

ーゼ※4」というタンパク質リン酸化酵素があります。今回、このCdc7 キナーゼが、Spo11
とともに働く「Mer2」という因子をリン酸化し、このリン酸化によってSpo11 やその補

助因子が組み換えホットスポットに誘導されることを明らかにしました。これにより、

Spo11 が必ずDNA複製の後に活性化される機構が解明されたことになります。 
 本研究の成果は、有性生殖の基盤をなす遺伝的組み換えがどのように開始されるか

を分子的に明らかにしたもので、有性生殖や生命多様性の起源について重要な手がか

りが得られました。また、DNA組み換えの制御を用いた新たなバイオ技術への展開

も期待されます。本研究成果は、米国の学術雑誌、『Genes and Development』（2 月

1 日号）に掲載されます。なお、本成果は、独立行政法人農業・食品産業技術総合研

究機構生物系特定産業技術研究支援センターの「新技術・新分野創出のための基礎的

研究推進事業」、文部科学省科学研究費補助金特定領域「染色体サイクルの制御ネッ

トワーク」の援助を受けて行なわれたものです。 
 
 
1.背  景 
 細胞に核を持つ生物（真核生物）の多くでは、子孫を残す際に減数分裂という特



 

 

別な細胞分裂を行っています。この減数分裂の過程で、生物は父親由来、母親由来

の遺伝子の交換（遺伝的組み換え）を行います。この遺伝的組み換えは、両親から

の遺伝情報を混ぜ合わせ、遺伝子の新しい組み合わせを持つ染色体をつくり、続い

て起こる交配により、多種類の染色体を持った子孫が生まれます。このような一連

の過程を経ることは、単一の個体から子孫が生まれるクローン増殖に比べ、雌雄個

体における複雑な生殖細胞分化や個体間の交配が必要となるため、生存上有利とは

思えません。そのため、ダーウィンの進化論でも「なぜオスとメスが多くの生物種

に存在しているのか」を説明できないと言われていました。それにも関わらず、こ

のような過程が存在する理由の1つとしては、子孫の遺伝的多様性を高めることで、

環境変動などに対する種の集団生存の適応度を高め、子孫を絶やさないことにある

と考えられています。また、遺伝的組み換えによって、染色体DNAへの利己的遺伝

子の侵入や、有害な遺伝的変異などを除去することも可能になります。 モーガン

学派※5の遺伝的地図の発見以来、この遺伝的組み換えは染色体のどこでも起きる現

象と考えられていました。ところが、酵母やヒト、イネなどを用いた研究から、「ホ

ットスポット」と呼ばれる特定の染色体部位でのみ遺伝的組み換えが開始されるこ

とが明らかになってきました。減数分裂期には、このホットスポット部分のDNA
が、Spo11 というタンパク質（Ⅱ型トポイソメラーゼによく似ており、古細菌や酵

母からヒトに至る種で保存されている）によって切断され、これがきっかけとなっ

て遺伝的組み換えが開始されることがわかっています。 
 この切断の仕組みは、遺伝情報の記録場所を自ら破壊することになります。した

がって、Spo11 の活性は、非常に厳密に制御されていて、減数分裂に先立って行わ

れるDNA複製の直後にだけ活性化することが知られていました。また、Spo11 の活

性化には、減数分裂期にのみ現れる数種の因子の協力が必要です（図 1）。特に、

Mer2 と呼ばれるタンパク質は、DNA複製開始に必要とされる「S期サイクリン依

存性タンパク質リン酸化酵素複合体（S-CDK）※6」によって直接リン酸化され、こ

のリン酸化がSpo11 の活性化に必須であることがわかっていました。また、S-CDK
が引き起こす反応の後の過程を活性化する「Cdc7-Dbf4 タンパク質リン酸化酵素複

合体」も、遺伝的組み換えの開始に関わることがわかっていました。しかしながら、

Cdc7 がS-CDKとどのような連携をしてSpo11 の活性化に関わるかは全くわかって

いませんでした。 
 

2. 研究手法と成果 
 研究では、出芽酵母を用いて Cdc7 が Spo11 の活性化にどのように関わるかを解

析しました。Cdc7 は、複製開始を制御し、DNA 複製の過程をモニターすることで

知られるタンパク質リン酸化酵素です。まず、Cdc7 の遺伝子破壊株（必須遺伝子

であるため、部分サプレッサー変異である bob1-1 を併用）を用いて、Cdc7 を欠損

させた場合に、減数分裂の遺伝的組み換えや細胞周期中期の遺伝子の活性化にどの

ような影響が起こるかを調べました。その結果、Cdc7 を欠損する細胞では、全く

といっていいほど遺伝的組み換えが起こらないこと、また、遺伝的組み換え後に活

性化される減数分裂中期遺伝子の発現が、著しく阻害されることを確認しました。 
 つぎに、Cdc7 に依存してリン酸化される Spo11 関連因子を調べ、その中の Mer2
に注目し、微量質量分析技術を用いて Mer2 の減数分裂期におけるリン酸化部位を



 

 

特定しました。上記と同じ変異株を用いた解析の結果、Cdc7 を欠損する細胞では、

Mer2 の N 末端部分の複数のセリン残基がリン酸化されないことがわかりました。

すなわち、Cdc7 に依存して、Mer2 のリン酸化が起きていました。そのリン酸化部

位の 1 つは、決定的に重要なセリン残基（S29）であり、S-CDK によるリン酸化部

位（S30）に隣接していました。また、Cdc7 によるリン酸化がない状態でも、S-CDK
によるリン酸化が起こることも確認しました。これにより、S-CDK のリン酸化に

よって Cdc7 によるリン酸化が促進される可能性が示唆されました。 
 さらに、これらのリン酸化部位全てについて、Mer2 タンパク質を構成している

アミノ酸のセリンをアラニンに置換した Mer2 変異株を作製し、遺伝的組み換えへ

の影響、および Spo11 やその関連因子のホットスポットへの結合状態の変化を調べ

ました。その結果、変異株では DNA 切断頻度や遺伝的組み換え率が下がり（図 2）、
Spo11 やその関連因子のホットスポットへ結合する機能が低下していました。これ

により、セリンのリン酸化によって、Mer2 と複合体を作ることが知られている

Rec114 や Mei4、ひいては Spo11 が、染色体上のホットスポットに結合しやすくな

ることがわかりました。 
 今回の結果から、Spo11 をホットスポット領域へ導く Rec114-Mer2-Mei4 複合体

の中核因子である Mer2 が、まず S-CDK によってリン酸化され、続いて Cdc7 に

よるリン酸化を受けることで、複合体がホットスポット領域に導かれることが示唆

されました（図 3）。実は、これと全く同様な機構が DNA 複製の開始制御にも関わ

っています（図 4）。DNA 複製は、1 回の細胞周期で 1 度だけ起こるように制御さ

れますが、このような仕組みをライセンシングといいます。ライセンシングに関わ

る因子の 1 つに MCM ヘリカーゼ複合体という DNA 二本鎖をほどく酵素がありま

す。出芽酵母の DNA 複製開始時には、S-CDK と Cdc7 が協調して MCM 複合体の

構成成分 Mcm2、Mcm4、Mcm6 をリン酸化し、これが 1 つの端緒となって DNA
複製が開始します。つまり、S-CDK と Cdc7 という同一のキナーゼ制御系が、DNA
複製の開始と組み換えの開始という、2 つの同時に起こりえない反応を、同じよう

に制御していることがわかりました。どのように制御機構が切り替わるのかは謎の

ままですが、減数分裂期の染色体上では、DNA 複製が完了した部位から組み換え

が順次開始されることが知られており、1 つの可能性としては、DNA 複製開始のの

ちに、局所的に Mer2 のリン酸化による活性化が生じ、その部位に Spo11 を導く

Rec114-Mer2-Mei4 複合体が順次形成されるのではないかと考えられます。これに

より、DNA 複製のタイミングに同期して、組み換えが実行されるわけです。つま

り、Mer2 は DNA 複製と組み換えを共役させる「ライセンシング」を担当する因

子であることが示唆されます。 
 
3. 今後の展開 
 生命の多様性獲得の原動力である Spo11 の活性化の仕組みを明らかにしたこと

で、今後の遺伝的組み換えの研究が発展する機会を提供しました。また、DNA 複

製サイクルと組み換えの密接な相互関係を明らかにし、両者の起源を考える上でも

興味深い知見を与えました。さらに、得られた知見は、減数分裂期の細胞以外の体

細胞における DNA 組み換えの活性化に生かすことも可能になると考えられ、有用遺伝

子の高速進化や新世代遺伝子工学など、新たなバイオ技術への展開が期待できます。 
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<補足説明> 
※1 遺伝的組み換え 
広義では DNA 間で起きる DNA 切断・再結合反応。本研究では減数分裂期に活性

化される配列の類似した 2 つの染色体 DNA の配列の間で起きる組み換え（減数分

裂期相同組み換え）を指す。有性生殖を行う真核生物では、配偶子形成や子孫の遺

伝的多様性確保に主要な役割を果たす。 
 

※2 Spo11 
古細菌や真核生物に広く保存される DNA 切断酵素。真核生物では、減数分裂期の

遺伝的組み換えの開始を行うため、遺伝情報多様化のエンジンの役割を果たすと思

われる。この酵素は、Ⅱ型トポイソメラーゼに似た 1 次構造を取り、活性中心部位

のチロシン残基においてエステル転移反応を起こして DNA 鎖を切断すると考えら

れている。切断後は、DNA 末端に共有結合する状態で残存することが知られてい

る。また、出芽酵母の Spo11 の場合、活性化には 9 種類もの補助因子が必要である。

Spo11 は、減数分裂期の前に起こる DNA 複製直後にだけ活性化を受けることが知

られているが、これまでに活性型のタンパク質の精製が成功した例が無く、本当の

反応機構は謎のままである。 
 
※3 減数分裂 
真核生物の生殖器官（精巣や卵巣）などに見られる特有の分裂様式で、配偶子（精子や

卵、胞子など）で染色体セットの数が半分に減少するために、減数分裂と呼ぶ。減数分

裂の特徴は、相同染色体間の対合や組み換え頻度の上昇、その結果生じるシナプトネマ

複合体やキアズマ構造の形成などがあげられる。減数分裂は、有性生殖に必須な仕組み

であり、その異常はダウン症などの染色体異常や、不妊などと関連すると推測されてい

る。減数分裂は、非常に複雑なプロセスを含んでおり、依然として謎の部分が多い。 



 

 

※4 Cdc7 キナーゼ 
Cell division cycle mutant として同定された cdc7 変異の責任遺伝子。遺伝子産物

Cdc7 は真核生物に普遍的に存在するタンパク質リン酸化酵素で、Dbf4 という調節

サブユニットと結合し、セリン・スレオニンキナーゼ活性を有する複合体を構成す

る。DNA 複製の開始に決定的な役割を持つほか、減数分裂期においては遺伝的組

み換えに関わることが知られている。DNA 合成の開始制御においては、MCM ヘ

リカーゼなどのターゲット分子の S-CDK によるリン酸化を受けて、Cdc7 によるリ

ン酸化が起こり、これにより複製反応が開始される可能性が示されている。 
 
※5 モーガン学派 

1933 年にノーベル医学・生理学賞を受賞した米国の遺伝学者、トーマス・モーガ

ン博士を中心とする学派。遺伝子が染色体上に直線的に一定の順序に並んでいるこ

とを明らかにした。 
 
※6 S 期サイクリン依存性タンパク質リン酸化酵素複合体(S-CDK) 
サイクリン依存性キナーゼ複合体（CDK）は、細胞周期のエンジンの役割を果たす

セリン・スレオニンリン酸化酵素（キナーゼ）である。細胞周期過程で合成・分解

によって量的な変動をするサイクリンというタンパク質と、Cdc28/Cdk1/Cdc2 な

どのキナーゼサブユニットの複合体である。S 期の DNA 合成の開始制御に関わる

S-CDK や、分裂（M）期の進行に関わる M-CDK が良く知られている。 



 

 

 
図 1 出芽酵母の減数分裂期組み換えの開始に関わる DNA 切断因子群 

 
減数分裂期にホットスポットで生じる DNA2 本鎖切断は、Spo11 という酵素と、そ

の活性化に関わるその他 9 種のタンパク質が実行する。 
 
 

 
図 2 Cdc7 依存性リン酸化部位の変異体におけるホットスポットでの減数分裂期

DNA 切断 
 



 

 

Mer2 の Cdc7 依存性リン酸化部位（N 末端部の複数のセリン残基）をアラニンに置

換すると、ホットスポット部分での組み換え開始のための DNA 切断が著しく減少す

る。特に S-CDK のリン酸化部位に隣接する N 端から 29 番目のセリン残基のアラニ

ン置換体では、全く DNA 切断が見られなくなる。 
 
 

 
図 3 S-CDK と Cdc7 による Mer2 の協調的リン酸化モデル 

 
S-CDK によりまず N 端から 30 番目に位置するセリン（Ser30）を含む 2 カ所のリン

酸化が起こる（プライミング・リン酸化反応）。これにより、Ser30 に隣接する 29 番

目のセリン（Ser29）や、N 末端部の複数のセリン残基が Cdc7 によってリン酸化さ

れ、Rec114 や Mei4、ひいては Spo11 のホットスポット部位への導入が引き起こさ

れる。 



 

 

 
図 4 S-CDK、Cdc7 による Mcm2 と Mer2 の共通の制御様式 

 
Mcm2 は、DNA 複製の開始制御に関わる Mcm ヘリカーゼ複合体の一員である。こ

の因子も、Mer2 同様に S-CDK と Cdc7 による協調的なリン酸化の制御を受ける。お

そらく、DNA 複製と組み換えの制御が共通のキナーゼ制御ユニットによって連携的

に制御されていると考えられる。 
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