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研究成果の概要（和文）：私たちは、以前、非典型的なPRC1複合体の一つ(PRC1.6)が、体細胞分裂時期にある生
殖細胞において減数分裂が起こらないように減数分裂関連遺伝子群の発現を強力に抑えていること、及び、同複
合体がES細胞において異所的に減数分裂が起こらないように働いていることも明らかにしていた。本研究課題に
おいて、私たちは、生殖細胞が減数分裂を開始する際に、PRC1.6の構成因子の一つであるMaxの発現を減らす及
びPRC1.6の形成に対してドミナントネガティブに働くMgaタンパク質を産生することを明らかにした。加えて、
PRC1.6におけるMgaが持つ2つのDNA結合領域の重要性について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have previously demonstrated that PRC1.6, one of non-canonical subtypes 
of PRC1, functions as a strong blockade against meiosis. In this study, we have unequivocally 
demonstrated that inactivation of the function of PRC1.6 is a prerequisite stem for germ cells to 
onset meiosis. Moreover, we have demonstrated that there are at least two independent mechanisms are
 operating in germ in parallel to attenuate repressing activity of PRC1.6 for meiotic onset. One way
 is that germ cells reduces expression levels of Max gene that encodes one of PRC1.6 components 
substantially prior to meiotic onset. The other way is that germ cells produce anomalous protein 
from Mga gene locus that functions as a dominant negative regular against the construction of PRC1.6
 via germ cell-specific alternative splicing. In addition, we have demonstrated that both of two DNA
 binding domains that Mga protein bears are independently involved in repressing rather distinct 
sets of meiosis-related genes each other. 

研究分野：幹細胞研究
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳動物の生殖細胞が体細胞分裂により活発に増殖するのを止めて減数分裂を開始する仕組みについてはほとん
どわかっていない。本研究では、生殖細胞がPRC1.6複合体の機能を不活化することで減数分裂の開始を可能にし
ていることとの確定的な証拠を得たことに加え、PRC1.6の構成因子であるMax及びMgaをターゲットとした少なく
とも2つの異なる機構により、生理的にPRC1.6の不活化が達成されていることを明らかにした。これらの成果に
より、減数分裂の開始機構についての研究を進展させたのみならず、男性不妊が危険因子の一つとされている精
巣腫瘍の原因の解明の為の一つの基盤を提供できたと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
減数分裂は、染色体の数を半分に減らす特殊な細胞分裂の様式であり、生理的には、生殖細胞特
異的に見られる細胞分裂の様式である。しかし、生殖細胞といえども、通常の体細胞と同様に、
体細胞分裂によりその数を増やす能力も併せ持っている。減数分裂は、減数分裂 S期、減数分裂
前期、第一減数分裂及び第二減数分裂により構成される極めて複雑であり、かなりの時間を要す
る過程であるが、これらの過程については酵母からヒトに至るまでの様々な種間においてその
仕組みが高度に保存されており、そのことが助けとなってかなり研究が進んでいる。一方で、生
殖細胞が体細胞分裂を止めて減数分裂を開始する仕組みについては種間での保存が極めて乏し
く、その為、この点については、減数分裂そのものの研究と比べてかなり遅れている。中でも、
哺乳動物の生殖細胞が減数分裂を開始する仕組みについては研究が遅れている。なお、私たちは、
以前、PRC1.6 という非典型的な PRC1 複合体の中の一つが、体細胞分裂時期にある生殖細胞に
おいて減数分裂が起こらないように減数分裂関連遺伝子群の発現を強力に抑えていることを見
出していた 1。かつ、私たちは、予備的なデータではあるが、生殖細胞が、減数分裂を開始する
のに先立って、PRC1.6 複合体の減数分裂の開始を抑制する機能を減弱させていることを見出し
ていた。加えて、私たちは、ES 細胞が、生殖細胞ではないにも関わらず減数分裂を開始する潜
在能力を有しており、かつ、ES細胞が異所的に減数分裂を起こさないように、その潜在能力は、
生殖細胞と同様に、PRC1.6複合体により抑制されていることも明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 
1 の項目に記載したように、私たちは、PRC1.6 複合体が生殖細胞における減数分裂を抑えてお
り、生殖細胞は、減数分裂を開始する際に、同複合体の機能を不活化することを示唆するデータ
を得ていたが、生殖細胞がどのようにして PRC1.6複合体の機能を低下・破綻させているかにつ
いては全く分かっていなかったので、本研究課題では、そのことを明らかにすることを主な目的
として研究を行った。加えて、ES細胞を材料として用いることにより、PRC1.6複合体が減数分
裂を抑制するための機構の詳細な解析を目的とした研究も行った。 
 
３．研究の方法 
PRC1.6 複合体が生体内
における体細胞分裂期
にある生殖細胞での減
数分裂を抑制している
という確定的な証拠を
得るために、PRC1.6 複
合体の構成因子の一つ
をコードする Max 遺伝
子のコンディショナル
ノックアウト解析を中
心に研究を進めた。具体
的には、共同研究者であ
る米国の Robert Eisenman博士から提供されたMaxコンディショナルノックアウトマウス（Max
遺伝子の exon IVが loxP配列で挟まれているマウス）(図 1)に対して、CRE-ERT2の発現が Oct4
遺伝子プロモーターの制御下で発現するトランスジェーニックマウスと掛け合わせることで、
タモキシフェンを投与することにより着床後の胚においては生殖細胞特異的に Max 遺伝子が破
壊されるように設定した。そして、実際、それらのマウスを掛け合わせ、性交後 8.5日（8.5 dpc）
の妊娠マウスに対してタモキシフェンを投与することにより Max 遺伝子をノックアウトし、そ
のことが生殖細胞に及ぼす影響について調べた。また、PRC1.6 複合体の構成因子であると同時
にMycに対するパートナー因子として体細胞分裂の促進にも関わるMaxの発現調節が生殖細胞
における減数分裂の開始の制御に関わる可能性があることから、減数分裂の過程における Max
の mRNA 及びタンパク質の量の変動について詳細に調べた。また、Max 以外の PRC1.6 複合体
の構成因子をコードする遺伝子での alternative splicingを介した PRC1.6複合体の構築の抑制の可
能性について検討した。ES 細胞を用いた研究では、14 個もの因子により構成される PRC1.6 の
構築における足場的な役割を果たしているMgaタンパク質の機能解析を中心に行った。 
 
４．研究成果 
（１）Maxコンディショナルノックアウトマウスを用いた解析 
妊娠マウスを介して 8.5 dpcのマウス胎児にタモキシフェンを投与することでＭax遺伝子をノッ
クアウトし、その後の胎児の生殖隆起を回収した。そして、RNA調製後 Sycp3 等の減数分裂関
連遺伝子の発現を定量的 PCR により検討したところ、雌の生殖細胞のみならず、胎生期では本



来減数分裂が起こらない
雄の生殖細胞において
も、減数分裂関連遺伝子
の発現の上昇が見られ
た。私たちは、この結果
を、Maxを構成因子の一つ
として有する PRC1.6複合
体の機能破綻が生殖細胞
における生理的な減数分
裂の開始の引き金になっ
ていることを強く示唆す
る結果であると考えてい
る。なお、Max遺伝子は、
あらゆる種類の細胞にお
いてほぼ一定量の発現を
示すハウスキーピング遺
伝子に分類させる遺伝子
であるが、私たちは、生殖
細胞での発現プロファイ
ルを詳細に解析したところ、同遺伝
子は、体細胞分裂期にある生殖細胞
では、周りの体細胞と比べて極めて
高い発現を維持しており、しかし、そ
の発現は、減数分裂の開始に先だっ
て一過性に顕著に低下する。ただし、
その低下した Maxの発現は、シナプ
トネマ複合体の構築が完成する
pachytene 期になると再び上昇するこ
とを発見した。従って、これらの結果
から、減数分裂の開始の為の PRC1.6
複合体の機能の低下については、少
なくとも Max遺伝子の発現により調
節されていることが強く示唆され
た。 
 
（2）生殖細胞における alternative 
splicing を介した PRC1.6 の機能制御
の可能性の検討 
上記の結果は、Max遺伝子の発現の低下が、減数分裂に対して強力に抑制する PRC1.6複合体
の機能低下を引き起こし、そのことで、生殖細胞が体細胞分裂を止めて減数分裂を開始すること
が可能になるというスキームを想定させるものであるが、減数分裂は、生殖細胞が精子や卵子へ
と変換するための極めて重要なステップであるので、Max 遺伝子の発現調節のみで減数分裂の
開始がコントロールされているのではなくて、Max の発現が低下しないといった異常な状態に
なったとしても、減数分裂の
開始が可能になるように、
Max タ ン パ ク 質 以 外 の
PRC1.6 複合体の構成因子を
コードする遺伝子に対して
も、同複合体の機能破綻を司
る分子基盤が存在している
のではないかと考えた。な
お、生殖細胞は、神経系の細
胞と同様に、極めて多くの遺
伝子座において alternative 
splicingが認められる 2ことか
ら、alternative splicingを介し
た PRC1.6 の機能の調節の可
能性を探った。その結果、Mga
遺伝子座において、PRC1.6複
合体の構築に対してドミナ
ントネガティブに機能する
ことが予測されるトランス
クリプトが減数分裂過程に



ある生殖細胞に特異的に産生されることを見出し（図 2）、かつ、そのトランスクリプトによっ
てコードされる Mga タンパク質は、生化学的な解析により、実際にドミナントネガティブ体と
して機能することを証明した 3（図 3）。 
 
（3）PRC1.6複合体の構成因子の一つであるMgaタンパク質についての機能解析  
ES 細胞を用いた Mga タンパク質
の機能解析については、Mgaタン
パク質が T-box と bHLH-bZ とい
う 2 つの異なる DNA 結合領域を
持つ極めて稀有なタンパク質で
ある 4ことから、その特徴の意味・
重要性について主に解析した。そ
の結果、Mgaタンパク質が有する
これら 2 つの DNA 結合領域は、
それぞれが基本的に異なる遺伝
子セットの発現の抑制に関わっ
ていることを明らかにした。しか
し、Gene Ontology解析の結果、そ
れらの 2つの異なる遺伝子群のい
ずれにも、顕著に減数分裂関連遺
伝子が集積していることが明らかになった 5（図 4）。かつ、Mgaの bHLH-bZドメイン依存的に
発現が制御されている減数分裂関連遺伝子は、Max タンパク質が発現の抑制に関わっている減
数分裂関連遺伝子と共通しているものが多く、一方、Mgaタンパク質の T-boxによって発現が抑
制されている減数分裂関連遺伝子群と Max によって発現が制御されている遺伝子群の間では、
ほとんど共通点が見られないことがわかった。また、これらの解析の過程で、Stra8 と伴に強力
に減数分裂を促進する Meiosin タンパク質 5をコードする遺伝子は、Mga の bHLH-bZ ドメイン
依存的に PRC1.6複合体により発現が抑制されている遺伝子の一つであること証明した。これら
の結果は、ES 細胞を用いて得られた結果であることから、生理的な減数分裂での現象をどこま
で忠実に反映しているかについてはわからないが、Meiosin が減数分裂に対する抑制から促進に
切り替わるための楔子のような役割を果たすことができる潜在能力を持った分子である可能性
を示唆している（図 5）。 
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