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１．はじめに

減数分裂時には，染色体の挙動を中心に，染色体凝
集，紡錘体形成，染色体の移動・分離，細胞質分裂など
のいろいろな現象が相互に関連して時空間的に統合さ
れて起こることは古くから指摘されていたが（Rhoades, 
1961），これらのほとんどの現象には細胞骨格が関与し
ている（Gallo and Tosti, 2015）。細胞骨格には，分子サ
イズやタンパク質成分の差から３つの主要な種類があ
る。微小管は直径が約25 nmの最も太い繊維で，α-チュー
ブリンと β- チューブリンから構成される。微小管は間
期には細胞核の周囲に放射状に分布し，分裂期には紡錘
体として染色体の分離に関わる。その他，繊毛や鞭毛の
構成要素でもある。マイクロフィラメントは最も細く，
直径は約6 nmでアクチンから構成される。マイクロフィ
ラメントは細胞の形態維持や細胞質分裂時の収縮環形成
に関与している。卵母細胞の成熟中には，紡錘体形成，

染色体分離，極体放出，ならびに細胞小器官の移動など
が卵細胞質で起こり，その後の受精や初期発生に重要で
ある（Suzuki ら , 1999, 2000, 2002a,b, 2005, 2006; Suzuki
と Saito, 2006）。これらの事象の進行には細胞骨格の中
でも微小管とマイクロフィラメントが重要な働きをして
いる。これに対して，卵の中間径線維に関する情報につ
いては前二者に比べると十分検討されているとは言い難
い。中間径線維は，骨格筋の研究によりアクチンとミオ
シンの中間の太さ約 10 nm であったことから命名され
た線維である（Ishikawa ら , 1968）。微小管やマイクロ
フィラメントと異なり，中間径線維は多くの異なるサブ
ユニットタンパク質から構成されている（表１）。 本稿
では，哺乳動物卵における微小管やマイクロフィラメン

表１．組織特異的に局在する中間径線維の種類
組　織 IF タンパク質
上皮細胞 ケラチン
間葉細胞 ビメンチン
筋細胞 デスミン
神経細胞 ニューロフィラメント
グリア細胞 GFAP
核膜 ラミン A, B, C

　GFAP, グリア細胞線維性酸性タンパク質
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トの機能を概説し，数種類の中間径線維の分布と機能に
関する最近の知見を紹介したい。これらのテーマに関し
ては，筆者が最近まとめた総説（Suzuki, 2015a,b）もあ
るので，参照頂ければ幸いである。

２．卵成熟における微小管とマイクロフィラ
メントの分布変化

卵成熟における微小管とマイクロフィラメントの分布
変化を図 1 に示した。卵核胞 (GV) 期には GV 周辺に微
小管が一様に分布し（図 1a-2），卵丘細胞から透明帯を
貫通して伸びる突起にマイクロフィラメントが検出され
ている（図 1a-3）（Suzuki ら , 2000）。卵細胞膜直下には，
マイクロフィラメントがリング状に分布し，卵の形態
を維持している（Suzuki ら , 2000; Combelles ら，2002; 
Suzuki と Saito, 2006;  Gumus ら , 2010）。MII 期卵では，
マイクロフィラメントは紡錘体の真上の細胞膜下に強染
され，また第１極体と細胞膜の接着部分にとくに強い染
色性が見られる（図 1b-3）。微小管は MI 期と MII 期で
は紡錘体に集中する（図 1b-2）。分裂装置の位置と配向，
極体放出，表層顆粒の開口分泌，精子の取り込みと前核
の移動にはマイクロフィラメントが関与している（Kim
ら , 1998; Gumus ら , 2010）。Rho 関連タンパク質キナー
ゼ（ROCK）の特異的抑制剤である Y-27632 により，第
１極体放出と卵核胞崩壊が抑止されることも知られてい
る（Suzuki ら , 2011）。

３．ミトコンドリアの配置変化に関わる微小
管とマイクロフィラメントの役割

　卵成熟中に，ミトコンドリアの配置が劇的に変化す

ることが報告されている（Suzuki ら , 2005; Kabashima
ら , 2007）。図 2 には，卵成熟中，前核期，２細胞期胚
におけるミトコンドリアの局在を模式的に示した。マウ
スとブタ卵を用いた研究では，ミトコンドリアの配置は
微小管によって制御され（van Blerkom, 1991; Tokura
ら , 1993; Sun ら , 2001），これに対してハムスター 2 細
胞期胚に用いた研究ではマイクロフィラメントがミト
コンドリアの配置に影響を与えているとされ（Barnett
ら , 19978, 1997），見解が一致していない。我々の研究
では，細胞周期の間期では微小管とマイクロフィラメン
トの両方が協働してミトコンドリアの配置を制御し，分
裂期ではマイクロフィラメントのみが作用していること
を明らかにした（Kabashima ら , 2007）。これらの仕組
みについては，既報の総説（Suzuki, 2015a）に詳説し
ている。また間期では微小管が核周囲のミトコンドリア
の移動を，マイクロフィラメントが表層のミトコンドリ
アの移動に関与している。図３には既報（Kabashima ら , 
2007）を元に，これらの協働関係を模式的に示した。

４．微小管とマイクロフィラメントの機能に
影響を及ぼす要因

（1）卵母細胞の微小管とマイクロフィラメントに及ぼ
す低温感作の影響

　低温感作により微小管の脱重合が部分的に起こり，
紡錘体の形態が変化することが，マウス（Magistrini
と Szöllösi, 1980; Pickering と Johnson, 1987; Sun ら , 

図１．ブタ卵母細胞の微小管とマイクロフィラメントの
分布変化

a，GV 期卵。b，MII 期卵。左から DNA（a-1, b-1），微小管（a-2, 
b-3）ならびにマイクロフィラメント（a-3. B-3）のシグナルを示す。
a-1 のバーは 50 μm。

 

図２．卵成熟から２細胞期胚までのミトコンドリアの局在
の変化

GV 期では，卵細胞質表層に集積してみられ，卵丘細胞から伸び
る細胞質突起を介した物質輸送に必要なエネルギーの供給に機能
しているようである。MI 期ではミトコンドリアは細胞質全域に分
布するようになり，MII 期では卵の中央に集中し始める。受精直
後の前核期では前核周辺いみられ，２細胞期胚では核周辺と表
層に局在するようになる．とくに興味深いのは割球の接着面にミト
コンドリアが集中して認められるようになる。
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2004）， ウ シ（Aman と Parks, 1994）， ブ タ（Liu ら , 
2003; Suzuki ら , 2007）， ヒ ツ ジ（Moor と Crosby, 
1985）， ヒ ト（Sathananthan ら , 1988; Pickering ら , 
1990; Almeida と Bolton, 1995）の卵母細胞で報告され
ている。ブタ MII 期卵を 4－5℃に暴露すると紡錘体構
造と表層のマイクロフィラメントに悪影響が起こり，
とくに微小管への影響が 18 または 24℃に比べて大き
い（Liu ら , 2003; Suzuki ら , 2007）。マウス卵母細胞で
は，低温感作後 37℃で 60 分間再加温すると紡錘体形態
が回復するが（Magistrini と Szöllösi, 1980; Pickering と
Johnson, 1987; Sun ら , 2004）， ウ シ（Aman と Parks, 
1994）， ブ タ（Suzuki ら , 2007）， ヒ ツ ジ（Moor と
Crosby, 1985）ならびにヒト（Sathananthan ら , 1988; 
Pickering ら , 1990; Almeida と Bolton, 1995）では完全
には回復しない。したがって，マウス卵母細胞の紡錘体
微小管は何らかの理由で低温耐性を獲得している可能性
がある。

（2）紡錘体形態へ及ぼす低温感作の影響
ブタ MII 期卵を 5℃へ低温感作すると，紡錘体形状が

正常の樽形（barrel-shaped）から，両紡錘極が赤道面
方向に拡張した箱形（box-shaped）に変化する（Suzuki
ら , 2007）。次いで紡錘極間が短縮する。また，“単極”
の紡錘体，すなわち卵の外側の紡錘極のみが観察された。
したがって，紡錘体が脱重合する場合には，まず卵の内
側の紡錘体が消失し，次いで外側の紡錘体の脱重合に進
行するものと推察された（Suzuki ら , 2007）。

（3）卵母細胞の微小管とマイクロフィラメントに及ぼ
す昇温（暑熱ショック）の影響
暑熱ストレスに曝された雌家畜で，胚死亡が増加する

ことはよく知られている。暑熱ストレスを加えたマウス
から回収された卵母細胞では，紡錘体機能が阻害され
染色体異常の割合が増大する（Baumgartner と Chris-
man, 1981）。ウシとブタ卵母細胞を昇温感作（41－42℃
で 2－4 時間）すると，中期染色体が凝集または離散す
る（Ju と Tseng, 2004; Ju, 2005）。これらの卵では，マ
イクロフィラメントの密度変化も起こっている。また，
短時間の暑熱ショック（42℃，30 分間）でもウシ卵母
細胞の表面微細構造を変化させてしまう（Suzuki ら , 
1998）。

（4）卵の微小管とマイクロフィラメントに及ぼす培養
環境の影響
哺乳動物卵を体外で培養できるようになったのは，動

物バイオテクノロジーの発展の基礎となっていることは
間違いない。しかし，培養環境の変化が卵のミトコンド
リアの配置を変化させてしまうことがマウス（Muggle-
ton-HarrisとBrown , 1988; Tokuraら, 1993），ハムスター

（Barnett ら , 1996; Lane と Bavister, 1998），ならびにウ
シ（Krisher と Bavister, 1998; Abe ら , 1999）で報告さ
れている。ハムスター 2 細胞期胚を体外培養すると，核
周辺からミトコンドリアが離散するなどの現象が観察
されている（Barnett ら , 1997; Lane と Bavister, 1998）。
後期 8 細胞期ハムスター胚では，核周囲だけではなく，
胚の緊密化（コンパクション）に必要なエネルギー供給
と利用のために細胞と細胞の接着部位にもミトコンドリ
アが集中するが，体外培養された胚ではこの様なミト
コンドリアの配置転換が正常に進行しない（Suzuki ら , 
2006）。すなわち，体外培養されたハムスター胚では微
小管とマイクロフィラメントのネットワークの密度が低
下して，ミトコンドリアの正常な配置に到らないのが原
因と考えられる。ハムスター初期胚は培養環境の変化に
非常に敏感で，体外に取り出した胚の生存性は著しく低
い（Bavister, 2000）。ハムスター初期胚の必要なエネル
ギー要求源はマウス胚とは大いに異なるようで，初期発
生に必要なエネルギー代謝の詳細については不明な点が
多い。

（5）卵母細胞の微小管とマイクロフィラメントに及ぼ
す加齢の影響
卵の加齢が生じる要因として，母体の高齢化による卵

の老化，排卵遅延や受精遅延による卵の過熟などが考え
られる（Suzuki ら，1995, 1996）。受精能保有時間との

 

図３．ミトコンドリアの配置を制御する細胞骨格の役割
（間期）

細胞周期の間期には微小管とマイクロフィラメントが協働して関与
する。微小管は核周囲におけるミトコンドリアのアンカーとして，
マイクロフィラメントは細胞質表層におけるミトコンドリアのアン
カーとして機能する 。
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関連は受精後の胚発生にとって重要であり，限界を超え
ると異常受精や染色体の不分離などにより胚発生能に悪
影響がでる。ここでは，卵の加齢，すなわち①卵胞内で
の加齢，②成熟後の加齢，さらには③母体の高齢化の影
響に伴う細胞骨格の分布の変化についてまとめた。
１）卵胞内における卵の加齢

家畜繁殖の分野では，小型胞状卵胞由来の未成熟卵が
体外成熟培養後に利用されている。核相は第１減数分裂
前期であるものの，卵丘細胞の付着の悪い卵は良い卵に
比べ加齢している可能性が示唆され，成熟率が一般的に
低い。そこで，卵丘細胞の付着の程度により，ブタ卵丘
細胞－卵母細胞複合体をグレード１（４層以上の卵丘細
胞が付着），グレード２（２－３層の卵丘細胞が付着），
グレード３（部分的に欠落し，透明帯が一部露出）なら
びにグレード４（透明帯がほとんど裸化）に分類し（各
区 n=20 － 30），成熟中の細胞骨格の分布と染色強度を
比較した（Suzuki と Saito, 2006）。結果は以下の通り。

　グレード１卵のほとんどでは，マイクロフィラメン
トからなる卵丘細胞突起（CCP）が均一に，かつ高密
度でみられたが，グレード２卵の約 40% では CCP が部
分的に消失し，グレード３－４では大部分の卵（82 －
88％）で CCP が消失していた。また，卵細胞膜直下の
マイクロフィラメントはグレード１卵では強染される
が，グレード２－４卵では密度低下が見られ，さらに細
胞質にマイクロフィラメントの凝集塊が偏在した。一方，
微小管はグレード１卵では細胞質全域にわたり均一に分
布していたが，グレード２－４卵では表層の微小管の染
色強度が低下した卵の割合が増大した。
２）成熟後の卵の加齢（長時間培養）の影響

ブタ卵母細胞では，体外成熟培養を 66 時間まで延長
しても（成熟後 22 － 26 時間経過に相当），自発的活性
化は起こらなかった（50 時間，n=40; 60 時間 , n=38; 66
時間，n=36）。これに対し，ハムスター卵では排卵 10
時間後から第２減数分裂後期（AII）卵が認められ（39.5%, 
n=38），同 18 時間後では活性卵が高率に観察された（AII
卵が 21.4%，前核期卵が 59.5%，n=42）。なお，自発的
活性化した前核形成卵では，卵細胞質内の微小管の再配
置は完了していた。
①ブタ卵母細胞の細胞骨格における変化

正常な MII 期卵では，マイクロフィラメントは卵細
胞質に均一に分布し，とくに卵細胞膜直下ならびに第１
極体との接着面で強染し，細胞質中の微小管は紡錘体に
集中している（図 1b-2, b-3）。ブタ卵では紡錘体極の軸
方向は卵細胞膜に垂直に（図 1b-2），一方，ハムスター
卵では卵細胞膜に平行に配置している（図 4a-1）。成熟
培養を長時間継続したブタ加齢卵では，細胞膜直下のマ

イクロフィラメントの分布密度が低下し，さらに一部の
卵では細胞質内のマイクロフィラメントが部分的に凝集
し偏在していた。また，細胞質の微小管は，加齢により
短く太い繊維状に凝集する傾向が認められた。これらの
現象は培養時間を延長するほど顕著となった。また，ブ
タ加齢卵では紡錘極間が伸張する傾向が認められた。
②ハムスター体内成熟・加齢の卵細胞骨格における変化

排卵 10 時間後から，ブタ卵で認められたような卵細
胞質のマイクロフィラメント，ならびに微小管の凝集が
観察された（図４）。排卵 18 時間後にはその傾向が顕著
となり，さらに前核形成卵が見られ，ブタ卵ではなかっ
た自発的な活性化が高率に起こった。とくに，排卵 10

図４．ハムスター卵母細胞の細胞骨格に対する加齢の影響
a, 排卵 2 時間後の卵母細胞，正常形態を示す紡錘体 (a-1) は卵
表面に対して水平に位置しその真上にマイクロフィラメントの強染
した領域が見られる (a-2)。b と c，排卵 10 時間後。紡錘体の形
態が変化し，やや小型化している (b-1)。また，別の卵では細胞
質に微小管が析出し始めている (c-1)。分裂装置の軸が回転して，
卵表面に対して垂直に位置していた (c-1)。マイクロフィラメントの
分布に顕著な変かはない (b-2，c-2)。d，排卵１８時間後。分裂
装置の軸が回転の他に，紡錘極が拡散していた (d-1)。a-1 のバー
は 20 μm。
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時間以降のハムスター卵では紡錘体を形成する微小管の
形状が変化し，紡錘体が放射状となる異常形態や染色体
の迷走を示す卵の割合が増大した（図５）。

３）加齢雌ハムスターにおける体内成熟卵（排卵卵子）
　加齢雌の排卵卵子におけるマイクロフィラメントは若
齢雌のそれと分布はほぼ同様であったが，染色強度が約
85% に低下していた。また，微小管は排卵（～ 6 時間）
後まもなく，紡錘体の形状変化や細胞質内における短く
太い繊維状の凝集など，前項で示した加齢卵と同様の変
化が高率に観察された（図５）。以上から，母体の高齢
化の影響はマイクロフィラメントよりも微小管の形態維
持に対して，より顕著に影響する可能性が示唆された。
また，これらが母体の高齢化にともなって発生頻度が増
大する染色体不分離の要因と考えられた。母体の加齢と
卵の加齢が卵の細胞骨格系へ及ぼす影響を表２にまとめ
た。

５．卵成熟における中間径線維の分布と機能

（1）卵母細胞におけるケラチンの分布
　マウスとヒト卵母細胞を用いた多くの研究では，ケラ
チンを検出したとの報告（Lehtonen ら , 1983; Lehtonen, 
1985; Santini ら , 1993; Gallicano ら , 1994; Khan-Dawood
ら , 1996）と，検出できなかったとした報告（Czerno-
bilsky ら , 1985; Fridmacher ら , 1992; Appert ら , 1998; 
Hummitzsch ら , 2013）があり，結果が一致していない。
さらに，動物種差もあり，ケラチンタンパク質はヒツジ

（Gall ら , 1989）とハムスター（Plancha ら , 1989; Plan-
cha, 1996; Kabashima ら , 2010）では検出されているが，
ウシ，ブタ，ラットでは確認できていない（Fridmacher
ら , 1992; van den Hurk ら , 1995; Suzuki ら , 未発表 )。

我々は，ハムスター卵母細胞における卵成熟中のケラ
チンの分布変化を追究し，さらに maturation/M-phase 
promoting factor（MPF）と mitogen-activated protein 
kinase kinase（MAPKK）の抑制剤の影響を免疫蛍光染
色法により検討した（Kabashima ら , 2010）。GV 期で
は，非線維状ケラチンが表層に貯留しているのが特徴で，
貯留域は大型で楕円状を形成し卵の表層に数個観察され
る（図 6a）。一方，GV 周辺や卵中央には線維化し始め
たケラチンが低量ながら認められる。MI 期では，大型

図５．加齢に伴うハムスター卵母細胞の分裂装置の形態変化
a，排卵２時間後の卵母細胞，正常な紡錘体が観察される。b, c, 排卵 10 時間後の卵母細胞，外側へ放射状に伸張する微小管が出現する。
極間の短縮 (b) や紡錘極の拡散 (c) が認められる。d, e, 加齢ハムスターから回収された卵母細胞，外側へ放射状に伸張する微小管を有す
る形態 (d) が頻出し，赤道面の染色体の配列も乱れ，迷走した染色体 (e) も観察される。a のバーは 10 μm。

表２．母体の加齢と卵の加齢が卵の細胞骨格系へ及ぼす影響

現　　象 母体の加齢
ハムスター

卵の加齢
ハムスター ブタ

卵丘細胞突起のマイクロフィラメント消失 － － 〇
卵細胞膜直下のマイクロフィラメント密度低下 〇 〇
卵細胞質内マイクロフィラメント密度低下 〇 〇
MII 紡錘体の分断ならびに構造変化 〇 〇
MII 期紡錘極間の短縮 － 〇 ×（伸張する）
染色体分散 〇 〇 －
MII 期卵細胞質内にチューブリン系繊維出現 〇 〇
自発的活性化 － 〇（18 時間以降） ×
極体の放出無し 〇 － －

　注）〇，起こる。；×，起こらない。；－，観察なし。； ，排卵後早期に出現する傾向あり。
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の貯留域が細分化しながら，ケラチンの線維化が進行し
ている（図 6b）。MII 期では，線維化したケラチンがほ
ぼ卵細胞質全域に分布しながら，貯留域のケラチンはス
ポット状に縮小して点在するにすぎない（図 6c）。この
様に中間径線維ケラチンがハムスター卵に存在して，卵
成熟に伴い分布が変化することは確かなのだが，その機
能的な役割については十分に解明されていない。卵母細
胞が排卵された後の物理的なストレスに対する構造的な
補強の意味だけなのか，あるいは他の機能的な役割があ
るのかは興味深い点である。また各種抑制剤の検討から，
MPF と MAPKK の細胞周期制御因子がケラチン線維
の構築に関与していることを明らかにしている（図 7）。
これまで検討してきたブタとハムスター卵における中間
径線維の局在を表３にまとめた。

（2）卵母細胞におけるビメンチンの分布
マウス（Lehtonen ら , 1983; Gallicano ら , 1994 ），ラッ

ト（Czernobilsky ら , 1985）， ブ タ（Czernobilsky ら , 
1985），ウシ（van den Hurk ら , 1995; Wendl ら , 2012），
サル（Khan-Dawood ら , 1996）ならびにヒト（Czernobilsky
ら , 1985; Santini ら , 1993; Khan-Dawood ら , 1996） に
おいて多数の研究があるものの，卵母細胞にビメンチ
ンを検出している報告はほとんど見られない。Mora ら
(2012) がマウス卵母細胞に検出しているのみである。興
味深いことに , 放射冠細胞からビメンチン陽性の細胞突
起が伸張し透明帯を貫通して卵母細胞に結合しているの
が，ウシ（van den Hurk ら , 1995）とブタ（Da Silva-
Buttkus, 2003; Suzuki ら , 未発表）で観察されている。
これらの細胞質突起に中間径線維が存在することを透過
型電子顕微鏡によっても観察されている（Thibault ら , 
1987）。これらの細胞骨格は，細胞間の接着，細胞間の
物質輸送ならびに物理的な刺激を各種の信号に変換し
て伝達する（Paramio と Jorcano, 2002; Chang と Gold-
man, 2004; Goldman ら , 2008）などの重要な細胞活性に

役立っていると思われる。
ギャップ結合を介して細胞間コミュニケーションを

取っている例が卵胞発育中の卵母細胞と卵丘細胞間に
認められる細胞突起で報告されている（Anderson と
Albertini, 1976; Allworth と Albertini, 1993）。 卵丘細胞
から卵母細胞の方向に伸張して結合しているこれらの細
胞質突起は，GV 期で顕著に認められ，アクチンシグナ
ル陽性である（Suzuki ら , 2000）。

（3）卵母細胞におけるデスミンの分布
ウシ（van den Hurk ら , 1995; Wendl ら , 2012）, ブ

タ（Czernobilsky ら , 1985）, ヒ ツ ジ（Marettová と
Maretta, 2002）， ラ ッ ト（Czernobilsky ら , 1985）， サ
ル（Khan-Dawood ら , 1996） ならびにヒト卵巣（Czer-
nobilsky ら , 1985; Santini ら , 1993; Khan-Dawood ら , 
1996）  に関して多くの報告があるが，顆粒層細胞と卵
母細胞の両方で免疫化学的にデスミンを検出できていな
い。 しかし，ブタとハムスター卵母細胞を用いた我々
の研究では，卵母細胞と卵丘細胞の両方にデスミン陽性
のシグナルを検出している。抗デスミン抗体による蛍光

表３．ブタとハムスター卵における中間径線維の局在

分類 中間径線維
局在の有無＊

ブタ ハムスター
卵母細胞 卵丘細胞 卵母細胞 卵丘細胞

I & II ケラチン － － ＋ ＋
III ビメンチン ± ＋ － ＋
III デスミン ＋ ＋ ＋ ＋
III GFAP ＋ ＋ ＋ ±
IV NF ＋ ＋ ＋ ＋
VI ネスチン ＋ － － －

GFAP, グリア細胞線維性酸性タンパク質 ; NF, ニューロフィラメント
＊，＋局在あり；－局在なし；±要再検討

図６．ハムスター卵母細胞における中間径線維ケラチン
の分布変化

a，GV 期，大きな塊状のケラチンが表層に局在し，GV 周辺にわ
ずかに線維状のケラチンが認められる。b，MI 期，小さな塊状
に分かれながら，線維状のケラチンが増量している。c，MII 期，
ケラチンの強染領域がスポット状に縮小している一方で，線維状
のケラチンがほぼ卵細胞質全域に分布していた。

図７．ケラチンの分布に対するシグナル伝達経路の検討
結果

MAPK, mitogen-activated protein kinase; MPF, maturation/
M-phase promoting factor; ROCK, Rho-associated protein 
kinase.
注）MAPKは MEK（MAPK kinase）を介してMos（MAPK kinase 
kinase）の機能により活性化される。



−46− −47−

卵の細胞骨格の分布と機能

染色性は低いが，卵の成熟に伴い蛍光強度が増加してい
た（Suzuki ら , 未発表）。中間径線維デスミンは表層の
アクチンとミオシンとの相互作用があるので（Suzukiら, 
未発表），囲卵腔の形成に何らかの役割を果たしている
ものと考えている。
（4）卵母細胞におけるネスチンの分布

ネスチンは幹細胞マーカーとして広く使用されている
（Wiese ら , 2004.）。ネスチンは，ビメンチン（Marvin ら , 
1998; Eliasson ら , 1999; Steinert ら , 1999）やデスミン

（Sjöberg ら , 1994）のような他の中間径線維と協働する
ことも知られている。体細胞においては，初期の発生段
階や再生過程でネスチンが発現する（Wiese ら , 2004.）。

GV 期，MI 期ならびに MII 期ブタ卵のネスチンの局
在を共焦点レーザー顕微鏡で観察したところ，ネスチン
の蛍光強度は卵の成熟が進行するにつれ低下していた

（Suzuki ら , 未発表）。したがって，卵成熟よりはむし
ろ卵胞の発育に関与するものと推察された。Takahashi
ら (2008) によると，ネスチンはラット発育卵胞の内卵
胞膜細胞の脈管系の内皮細胞で主に発現し，その発現は
卵胞の発育に伴い，あるいはまたヒト絨毛性性腺刺激ホ
ルモン（hCG）投与により増大することが示されている。
このことから，ネスチンは発育卵胞の血管形成に関与し
ていうようで，卵胞の成熟と排卵につながる過程で重要
な役割を果たしている可能性がある。

（5）卵母細胞におけるニューロフィラメントとGFAP
の分布
ニューロフィラメント（NF）はニューロンにおける

主要な細胞骨格成分である。 分子量によって 3 つのタ
イプに分類され，それぞれ NF-L, NF-M ならびに NF-H
と呼ばれている。 NF タンパク質はラット（Takahashi
と Ishizuka, 2012）とヒト（Khan-Dawood ら , 1996）の
卵母細胞で免疫組織化学的に検出されているが，マウス
卵母細胞では検出できていない（Lehtonen ら , 1983）。
ラットを用いた研究で，NF-H は一次卵胞の卵母細胞で
初めて発現し，受精後の１細胞期まで継続するが，２細
胞期胚で消失することが報告されている（Takahashi と
Ishizuka, 2012）。我々はブタとハムスター卵母細胞にお
いて，免疫蛍光染色法により NF-H と NF-L の局在を確
認しているが，NF-M は検出できなかった。ブタ卵母細
胞には脂肪滴が多いのが特徴であるが，NF シグナルは
卵母細胞の脂肪滴の位置しない領域に網目状に検出さ
れた。興味深いことに，ブタとハムスターの MII 期卵
の紡錘体が NF-H シグナルと強染していた卵が観察され
た。また，MI 期卵の紡錘体には NF-H の共染は全く認
められなかった。

（6）卵母細胞におけるGFAPの分布
　GFAP は中枢神経に見られるグリア細胞の中間径線
維の主要タンパク質である。マウス卵母細胞と初期胚で
は GFAP は検出できていないが（Lehtonen ら , 1983），
ブタとハムスター卵母細胞では，GV 期， MI 期ならび
に MII 期卵で検出している（Suzuki ら，未発表）。 発
育中の神経系では，ビメンチンがグリア予定細胞と神
経予定細胞の両方が発現してから，発生の途中で組織
特異的な NF，GFAP ならびにネスチンが発現するこ
とが知られている （Herrmann と Aebi , 2000; Paramio
ら , 2002; Magin ら , 2007）。これまで見てきたネスチン，
NF と GFAP の神経系に関係する中間径線維が共通して
卵母細胞の細胞質にメッシュ構造を構築しているのが観
察されている。したがって，これらの線維タンパク質が
哺乳動物卵において共存したり，相互に置換したりとい
うように協働している可能性が示唆される。さらに，我々
はブタ卵の卵丘細胞から伸びている細胞質突起に，抗
GFAP，抗デスミンならびに抗ビメンチン抗体陽性のシ
グナルを検出している。神経系に特異的なこれらの中間
径線維は，哺乳動物卵において，これまで知られていな
い機能を果たしている可能性が示唆される。

６．初期胚における中間径線維ケラチンの分
布変化

図 8 に示したように，ハムスター初期胚においても
中間径線維ケラチンの局在が確認された。2 細胞期胚で
は，核の周囲にケラチンが集中し（図 8a-1），さらに細
胞膜下から核へと続くケラチンが太い線維構造を示して
いた（図 8a-2）。4 細胞期胚でも，核周囲のケラチン（図
4b-1）と割球表層の太い繊維構造が観察された（図 8b-
2）。しかしながら，初期 8 細胞期胚では表層の太い繊維
構造は観察されず，割球接着面にわすかに集中して認
められた（図 8c）。後期 8 細胞期胚と桑実胚では割球接
着面へケラチンが集中していた（それぞれ図 8d と 8e）。
興味深いことに，桑実胚の外部割球の頭頂部に顆粒状の
ケラチンが集積していた（図 8e）。後期 8 細胞期同様に
割球接着面へ集中し，胚最外側の細胞膜下での密度が増
加していた。初期胚盤胞期では，胚最外側の細胞膜下に
ケラチンが集積していて，あたかも外壁を構築している
ように観察された（図 8f）。

2 細胞期から 4 細胞期胚ではケラチンが核周辺と，表
層には太い線維構造を示すのが特徴的であった。割球サ
イズが小さくなるにつれて減少することから，割球が大
型の時に物理的抵抗性を付与する構造的特徴なのかもし
れない。あるいはまた，最近，特定の細胞骨格において
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報告されているような mechanosenor の因子として機能
している可能性もある（Gregor ら , 2014）。細胞膜直下
に構築されたケラチンのネットワークが核にシグナルを
伝達している構造とも受け取れ，大変興味深い。

一方，8 細胞期以降，とくに胚の緊密化（コンパクショ
ン）が開始する後期 8 細胞期以降には割球接着面にケラ
チンが集中していたので，コンパクションの過程にケラ
チンが関与している可能性が示唆された。ケラチンが集
積することにより割球の物理的な密着性が増強されるの
かもしれない。そして，胚盤胞では栄養膜外胚葉の膜直
下にケラチンが集積し，密着結合への結合様式の変遷と
も相まって外部環境に対する抵抗性を増強しているもの
と推察される。密着結合で連結された栄養膜外胚葉細胞
は胞胚腔の形成にも関与している（Kwon ら , 2016）。

７．おわりに

微小管やマイクロフィラメントと異なり，中間径線維
は多様なタンパク質から構成され，機能も広範にわたっ
ている。また，中間径線維は極性がない構造なので，特
異的なモータータンパク質ももたないとされている。細
胞骨格という名称には静的で堅牢なイメージがあるが，
細胞質内で劇的に配置転換するので，物理的抵抗性を単
に付与しているだけではなさそうである。中間径線維に
関する最近の研究では，細胞成長，細胞小器官の再配置，
シグナル伝達ならびに遺伝子発現に関与することが示唆
されている。中間径線維タンパク質は微小管やマイクロ

フィラメントとも協働している事例も報告されており，
またキネシン，ダイニンやミオシンなどのモータータン
パク質の供用の可能性も捨てきれない。したがって，哺
乳動物卵においても中間径線維タンパク質が他の細胞骨
格系タンパク質とどのように相互作用しているのかを，
今後明らかにしていく必要がある。
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