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研究成果の概要（和文）：女性の不妊の原因はホルモンバランスの異常、卵母細胞の質の低下など多岐にわた
る。本研究は妊孕性に作用する要因の中でも卵母細胞自身の質や卵巣環境に着目し、メスの妊孕性にかかわる新
規因子の同定とその制御機構の解明を目的とした。
これまで、6遺伝子の欠損マウスを作製し、4遺伝子の欠損マウス妊孕性を確認した。これらマウスの卵巣形態や
排卵数は野生型と比べて差がなかった。不妊が確認された遺伝子欠損マウスは卵巣切片による形態観察では大き
な異常は確認されず、体外受精の結果、受精できない、またはその後の発生に影響を及ぼすことが確認された。
本研究により、受精発生にかかわる卵巣由来の因子を新たに同定した。

研究成果の概要（英文）：Female infertility is caused by various factors, such as hormonal imbalance 
or poor quality of oocytes. This study aimed to identify novel factors involved in female fertility 
and to elucidate their functions by focusing on the quality of the oocytes and the ovarian 
environment.
We have generated six knockout (KO) mice strain individually and checked their fertility. 4 KO mouse
 strains showed normal fertility and their ovarian morphology and number of ovulated eggs in these 
mice were comparable compared to wild-type mice. 2 KO mouse strains showed infertility. They showed 
no major abnormalities in morphological observation by ovarian sectioning. In the result of in vitro
 fertilization, they could not be fertilized or their subsequent embryo development was affected. 
This study identified a novel ovarian factor involved in fertilization and embryo development.

研究分野：生殖生物学

キーワード： 卵巣　卵母細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不妊に関連する遺伝子の探索は国内外で盛んに行われているが詳細な解析がなされていないものも多い。本研究
では卵巣で高発現する6遺伝子の遺伝子欠損マウスを作製し、その妊孕性の解析を行った。新たに不妊にかかわ
る遺伝子を同定できたことで、生殖分野の基礎研究だけでなく、不妊治療の臨床分野にも貢献が期待できる。ま
た妊孕性に顕著な影響が見られなかった遺伝子についても、新規の知見として今後の生殖分野への貢献が期待で
きる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
日本では不妊のカップルは 5-6組に 1組といわれているが、その原因はさまざまである。女性の

場合、不妊の原因として考えられる要因は、ホルモンバランスの異常、卵管や子宮の環境の異常、

排卵不全など多岐にわたる。さらに、卵母細胞自身の質の低下も不妊の原因の一つであるが、こ

れまで、不妊に関連する遺伝子について多くの報告がされている精子と異なり、卵母細胞は 1個

体から採取できる数に限りがあることから解析が難しく、理解が不十分である。卵胞発育過程で

発現・機能するタンパク質が、受精後の胚発生に影響を及ぼすことがある。そのため、卵母細胞

が卵胞発育過程にどのような因子の影響を受けて、卵母細胞自身の質を維持しているかを明ら

かとすることが必要である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、メスの妊孕性にかかわる新規卵巣内因子の同定と、それら因子が卵巣内でどのよ

うに制御され、機能しているのかを明らかとすることを目的とする。卵巣環境内で卵の質を維持

するための戦略を見つけ出すことを目指す。 
 
３．研究の方法 
 

 CRISPR/Cas9システムにより 6系統の遺伝子欠損マウス（KOマウス）を作製した。作製した

KOマウスについて、まず妊孕性の評価を行った。野生型オスマウスとホモ欠損メスマウスを 2

か月間同居させ、その間の膣栓と産子数を毎朝確認した。野生型メスマウスの交配結果と比較し

て、有意な差がみられなければ妊孕性ありと判断した。産子数に野生型と比べて有意な差がみら

れた・または産子が全く得られなかった KO 系統は妊孕性低下または不妊として以降の解析を

進めた。妊孕性の有無にかかわらず、卵巣組織切片の観察、体外受精による受精の是非を評価し

た。不妊が確認された KO系統に関しては、その詳細なメカニズムを解析した。 
 
４．研究成果 
 

 Pabpn1l (PolyA binding protein like 1) KOメスマウスは交配試験の結果不妊であることが明らか

となった。卵巣形態に異常は見られず、排卵数も野生型と比べて差は見られなかったが、体外受

精の結果、受精後 2 細胞期胚で胚発生が停止した。野生型と Pabpn1l KO マウスの GV 卵、MII

卵の遺伝子発現をRNAseqで解析したところ、Pabpn1l KO MII卵ではmRNAの蓄積がみられた。

受精後、母性由来の mRNAは分解されるが、Pabpn1lKOマウス胚ではその分解が起こらず、こ

れにより 2細胞期胚での発生停止が起こったと考えられる。Pabpn1l KOまたは野生型の GV卵

に Pabpn1l mRNAを顕微注入し、その後の発生の様子を観察すると、Pabpn1 KOで見られた 2細

胞期停止が回避された。このことから、GV期以降の PABPN1Lタンパク質の存在が、母性 mRNA

の分解に大きく影響することが示唆された。 

 Ccdc58 (Mix23, mitochondrial matrix import factor 23)、Oas1h (2'-5' oligoadenylate synthetase 1H)、

Elobl (elongin B-like)、Zar1l (zygote arrest 1-like) KOマウスはそれぞれ野生型と同等の妊孕性を示

した。卵巣組織切片の観察や、体外受精を行ったが、野生型と比べて顕著な差は見られなかった。

卵巣特異的、または卵巣で高発現している遺伝子でも、妊孕性に大きく影響を及ぼさないことが

示された。以上、本研究により、受精・発生にかかわる因子を新たに同定するとともに、卵巣で



高発現しているにもかかわらず、妊孕性に大きな影響を与えない因子も同定した。上記の知見は

メスの生殖研究において重要な知見であるといえる。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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