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研究成果の概要（和文）：生殖系列サイクルにおける遺伝情報の維持と再編の制御転換に焦点を置き解析を進め
た。その結果、(1) 遺伝情報の大規模な再編が行われる減数分裂期組換えについて、未分化な生殖幹細胞が減数
分裂へ向けた分子プログラムを予め獲得した上で高い遺伝的安定性を維持しつつ体細胞型増殖を行う事、(2)減
数分裂期組換えに関わる遺伝子群と遺伝情報の安定性維持に関わる遺伝子群は生殖系列サイクルの発生段階に応
じた特徴的な共発現クロストークを示す事、(3) 多能性幹細胞と生殖細胞のゲノム損傷応答の比較解析から、遺
伝情報の安定性は生殖系列サイクルを通じて一定ではなく発生段階に応じた特徴的な調節を受ける事、を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：The faithful transmission of genetic information is fundamental to germline 
stem cell cycles. One exception to this is meiosis when active recombination takes place.  How such 
opposing control of genome stability is coordinated with developmental programs is not well 
understood. Previous studies have shown that retinoic acid plays a key role in meiosis initiation in
 mammals. However, retinoic acid is a pleiotropic factor, which for example promotes neurogenesis 
and not meiosis in pluripotent embryonic stem cells.  By developing a culture condition to induce 
mitosis-to-meiosis transition from germline stem cells and by carrying out multiomics analyses, we 
found that germline stem cells are primed to enter into meiosis at transcriptional and epigenetic 
levels independently of retinoic acid.  This “meiosis priming” program exhibits characteristic 
cross-talk regulation with genome stability genes during the developmental cycle of germline cells.

研究分野： 発生生物学、遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

 生殖細胞の遺伝情報は個体発生および種

の維持の根幹であるため、体細胞と比べて

より厳密な制御を受けるものと考えられる。

しかし、(1) 生殖細胞の遺伝情報がどの様

に安定に継承されるのか、(2) 遺伝情報に

とって変異リスクの大きい減数分裂期のゲ

ノムワイドな DNA 鎖切断と相同組換えはど

の様に統合して制御されるのか、のいずれ

も具体的な分子機序は良く分かっていない。

哺乳類生殖細胞の減数分裂誘導は古典的に

はレチノイン酸(RA)経路を介する事が明ら

かになっているが、RA は pleiotropic な効

果を示し、例えば生殖細胞への分化能を持

つ多能性幹（ES）細胞では神経分化を誘導

し減数分裂は惹起されない。このため、生

殖細胞の側に予め減数分裂を可能とする分

子プログラムが存在していて、RA をトリガ

ーとしてそのスイッチが入るものと考えら

れるが、詳細な分子メカニズムは殆ど明ら

かとなっていなかった。 
 
２．研究の目的 

 生殖細胞では遺伝情報を体細胞よりも厳

密に継承する仕組みが働くものと考えられ

るが、減数分裂期には逆にゲノム DNA を積

極的に組換えると共に、クロマチン構造の

大規模な変換が起こる。生殖細胞がゲノム

恒常性維持から減数分裂組換えへと遺伝情

報の制御転換を行う分子プログラムの研究

は進んでいない。研究代表者らはマウス生

殖幹細胞株 (GS 細胞株、領域代表京都大学

篠原隆司教授が樹立) が体細胞型増殖から

第１減数分裂前期にin vitroで移行する培

養条件を作出した。この生殖幹細胞株の第

１減数分裂はほぼ同調して誘導されること

から、分子生化学解析の有用な実験対象と

なる。本研究では RNAseq、ChIP-seq 、プ

ロテオーム等を用いた data driven 型研究

と、個別の遺伝子の機能スクリーニングを

組み合わせて、生殖細胞の増殖分化転換、

即ち遺伝情報の恒常性を維持する体細胞型

増殖から第 1減数分裂移行を規定する分子

プログラムの理解を進めることを目的とし

て研究を行った。 

 

３．研究の方法 

  生殖幹細胞から第一減数分裂の移行プ

ロセスでは相同染色体対合や DN A 組換え、

また配偶子成熟へ向けたクロマチン構造の

大規模な転換が行われると共に、次世代の

個体発生のためのエピゲノム情報が継承さ

れる。研究代表者らは、マウス雄生殖幹細

胞の樹立細胞株（GS 細胞株）が体細胞型分

裂から第 1減数分裂前期へ移行する培養条

件を作出した。これら GS 細胞株および ES

細胞株を用いたin vitro分化誘導システム

および体細胞（繊維芽細胞）等を用いて RNA

発現解析、ChIP-seq 解析や相対定量プロテ

オーム解析による詳細なマルチオミクス解

析を行う事で、生殖幹細胞の増殖分化転換、

特にゲノム情報の維持と再編の切替に関わ

る分子基盤の全体像の把握と、個別の遺伝

子機能の解明を目標として研究を進めた。 

その結果、GS 細胞は未分化生殖幹細胞と

して体細胞型増殖を行う過程で、減数分裂

期の機能遺伝子群のサブセット(減数分裂

期コヒーシンなど、class 1 meiosis genes

と定義）を RA 非依存的に RNA および蛋白質

レベル共に高発現する事が明らかとなった。

一方、減数分裂期の機能遺伝子群の別のサ

ブセット（stra8、rec8 など、class 2 

meiosis genes と定義）は、GS 細胞では RNA

および蛋白質発現が低レベルに抑制される

一方、RA 添加に応答して速やかに発現上昇

が観察された。そこで、これら特徴的な遺

伝子発現調節に関わるエピゲノム制御を明

らかにする為、ヒストン H3K4me3、K9me3、

K27me3、RNA polI などのゲノムワイドな

ChIPseq 解析を行った結果、未分化 GS 細胞

および減数分裂誘導細胞のいずれも減数分

裂期の機能遺伝子群 class1、2 プロモータ

ーは bivalant 修飾を持たず、H3K4me3＋、

H3K9me3-、K27me3-である事が明らかとなっ

た。更に RAR およびアセチル化ヒストン等

の ChIPseq 解析等により、未分化 GS 細胞に

おいてRARはRA非存在下で減数分裂期の機

能遺伝子群のサブセット（主に class2 

meiosis genes)に予め結合しており抑制性

の転写制御に関わる事、および RA 添加によ

り RNA 発現上昇と相関してヒストンアセチ



ル化が明瞭に上昇する事を見出した。更

に、これら生殖幹細胞が減数分裂開始へ向

けて潜在的に保持する分子プログラムにつ

いて、生殖系列サイクルを通じた時系列デ

ータの再解析を行う事で、同分子プログラ

ムの中核は多能性幹細胞に既に存 在する

と共に生殖細胞の分化過程で特異的かつ段

階的に獲得される事、また RA-RAR 経路は

ES 細胞および体細胞において減数分裂期

の機能遺伝子群の抑制に関与する MAX およ

び E2F6 等とクロストーク制御を示す事、お

よびゲノム安定性維持に関わる遺伝子群と

減数分裂に関わる遺伝子群は明瞭な共発現

制御を受ける事が明らかとなった。 

上述の生殖系列サイクルを通じた遺伝情

報の維持と再編に関わるマルチオミクス解

析と機能遺伝子解析の他に、ゲノム組換え

制御およびチェックポイント応答に関与す

る新規遺伝子のノックアウトマウス系統の

作出と詳細な表現型解析を行った。 

 

４．研究成果 

当初の目的に沿った以下の主要な成果が

得られた。 (1) 生殖系列サイクルにおいて、

未分化型生殖幹細胞は減数分裂期組換えの

ための分子プログラムを予め獲得した上で、

高い遺伝的安定性を示しつつ体細胞型増殖

を行う事（meiosis priming 提唱）、(2)減

数分裂期組換えに関わる遺伝子群と遺伝情

報の安定性維持に関わる遺伝子群（tudor、

piwi等のトランスポゾン抑制遺伝子群を含

む）は生殖系列サイクルの発生段階に応じ

た特徴的な共発現制御クロストークを示す

事、(3) 新規アンチリコンビナーゼ遺伝子

が内因性 DNA 複製ストレスを抑制すること

で細胞および個体の遺伝情報の安定性維持

に働く事、を明らかにした。生殖系列サイ

クルを通じたマルチオミクス比較解析によ

り、エピゲノム制御、転写制御、翻訳調節

等のゲノムワイドなプロファイルデータを

取得し、「遺伝情報の維持と再編」の機能調

節が生殖系列サイクルのエピゲノムダイナ

ミクスの中核の一つである事を示す事が出

来た。 

本研究によって、RA は生殖幹細胞の減数

分裂過程をゼロから開始する分子では無く、

生殖幹細胞の側で減数分裂に移行するため

の分子プログラムを RA 非依存的・独立に予

め発生プロセスを通じて獲得しており

（meiosis priming）、RA は減数分裂組換え

の準備が既に整っている生殖幹細胞の減数

分裂開始を誘導する「最後の一押し」の分

子である事が明らかとなった。また、この

meiosis priming は独立した遺伝子発現モ

ジュールとして成立する訳ではなく、トラ

ンスポゾン抑制経路（tudor、piwi 遺伝子

群等）と明瞭な共発現制御の下にあり、ま

た普遍的な DNA 損傷応答経路とも特徴的な

クロストーク制御を受ける事が明らかとな

った。これらの研究成果は、生殖系列サイ

クルの「遺伝情報の維持と再編」の分子基

盤の理解を前進させると共に、将来的には

細胞リソースや個体の遺伝情報の安定化や

相同組換え効率を亢進する方法論の探索に

も寄与する可能性がある。 
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