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研究成果の概要（和文）：本研究は、減数第一分裂の細胞周期制御機構の解明を目的として実施された。減数分
裂開始因子MEIOSINの標的遺伝子の解析から、新規の減数分裂の制御因子を同定した。また減数分裂の開始の制
御には雌雄性差があることや、レチノブラストーマRbとSTRA8との相互作用が調節に働くことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the cell cycle regulatory 
mechanisms of meiotic first division. Based on analysis of the target genes of the meiosis 
initiation factor MEIOSIN, we identified novel regulators of meiosis. We also found that there are 
sexual differences in the regulation of meiosis initiation and that the interaction between 
retinoblastoma Rb and STRA8 acts in the regulationin females .

研究分野： 発生生物学

キーワード： 減数分裂　体細胞分裂　生殖細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で見いだされた新規の減数分裂関連遺伝子の発見は、不妊の原因解明に資することが期待される。また、
減数分裂の開始の制御には雌雄性差があることや、特にメスの減数分裂の開始には癌抑制遺伝子レチノブラスト
ーマによる制御があることが判明して、卵子発生におけるメカニズムの理解が進んだ。

※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、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

減数第一分裂は通常の体細胞と同様の細胞周期の機構を巧みに転用しながらも、減数
分裂仕様にプログラムされている。体細胞分裂から減数分裂への切替えが何によって制
御されているのかという問題は、生物種を問わず長年の懸案とされていた。申請者らは、
体細胞分裂から減数分裂の切替えに決定的な役割を担う新規のマスター転写因子
MEIOSIN を同定した。MEIOSIN は STRA8 と複合体を形成して、減数第一分裂に関連
する遺伝子の転写活性化因子として働く。MEIOSIN の標的遺伝子には、機能未解明の
ものが多く含まれており、減数分裂に働く新規の因子が含まれる可能性が考えられた。
また STRA8 会合因子の MS 解析から、STAR8 の相互作用因子として Rb/p107 が結合す
ることが判明した。STRA8 には Rb ファミリーの結合コンセンサスモチーフ LxCxE 配
列がある。これ以外にも STRA8 は HLH ドメインや Glu リピートを持つが、その生物学
的意義は不明とされていた。さらに、減数第一分裂の開始には雌雄で性差があり、メカ
ニズムに違いがあると推定されるが、本質的な機構は不明であった。 

 
 

２．研究の目的 

本研究は、減数第一分裂の細胞周期制御機構の解明を目的として①MEIOSIN の標的
遺伝子の中より減数第一分裂前期に関わる新規因子のスクリーニングと表現型解析、
②STRA8-Rb 相互作用の減数第一分裂の開始における役割の解明、③減数第一分裂前期
の雌雄性差の解析について、3 つ角度から検討を行った。 
 

３．研究の方法 

①MEIOSIN の標的遺伝子 Zfp541 と Fbxo47 について、ノックアウトマウスを作成して

減数第一分裂に対する影響について検討を行った。②STAR8 タンパク質中の LxCxE 配

列、HLH ドメインや Glu リピートに変異を導入した変異型 Stra8 発現マウスを作製して

表現型の解析を行った。③LxCxE 変異型 Stra8 発現マウス Stra8 KO マウスを用いて、

減数分裂開始時期における雄と雌の生殖細胞の遺伝子発現パターンについて scRNA-

seq で比較解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
①MEIOSIN の標的遺伝子 Zfp541 と Fbxo47 のノックアウトマウスについて検討を行

ったところ、いずれも雄性不妊の表現型を示した。Fbxo47 ノックアウトマウスでは、精
母細胞における減数分裂の過程で、いったんは見かけ上相同染色体の対合が起きるもの
の、その対合状態が安定に維持できなくなることが判明した。その結果、FBXO47 遺伝
子を欠損した精母細胞は減数分裂組換えがうまく起こらなくなるため減数分裂のプロ
セスを完了できずにやがて死滅してしまうことや、精子形成ができなくなり不妊となる
ことが判明した。したがって、減数分裂の過程で FBXO47 は「相同染色体の対合」状態
を安定に維持するメカニズムに必須の役割を果たしていることが示唆された。また
ChIP-seq 解析および Zfp541 欠損マウス精母細胞の RNA-seq 解析から、ZFP541 は転写抑
制複合体としてクロマチン・エピジェネティクスの制御に関連する遺伝子群の発現を抑
制することにより、減数第一分裂前期のプログラムを終結させるように働いていると結
論された。 

②STRA8 の HLH ドメインや Glu リピート領域を欠失させた変異型 Stra8 発現マウ
ス、HLH ドメインを欠失させた変異型 Meiosin 発現マウスの表現型解析を行った。これ
らの変異体マウスでは、Stra8 KO や Meiosin KO とは異なる表現型が見られるため、ト
ランスクリプトームの比較解析によって、違いについての考察を詰める必要がある。 

STRA8 タンパク質中の LxCxE 配列に変異を導入した変異型 Stra8 遺伝子をノックイ
ンさせたマウス(Stra8 delLxCxE)を作製した。この変異型 Stra8 発現マウスは内在性 Stra8



プロモーターから発現する際に、GFP も発現するように設計されている。また Stra8-null
で GFP が発現するコントロールマウスも作成して、比較検討を行った。この変異型
Stra8 発現マウスでは、STRA8 は MEIOSIN への結合はできるものの Rb/p107 に結合で
きなくなることを確認した。さらに、LxCxE モチーフ変異型 Stra8 マウスの解析から、
homozygous メスでは早期に卵子が枯渇することを確認した。この Stra8 delLxCxE メス
卵巣で見られる早期卵子枯渇は Stra8-null のメスと酷似するが、オスでは顕著な表現型
はみられないため、STRA8-RB 相互作用はメス減数分裂に必須の役割があることが示唆
された。 

③♀の減数分裂の開始期における STAR8-Rb 相互作用の生理的意義について scRNA-
seq で STAR8 発現細胞の遺伝子発現パターンについて詳細な検討を行った。LxCxE 変
異型 Stra8 発現マウスの胎生期 14, 15 日卵巣より、GFP 陽性細胞を分離して scRNA-seq
で STRA8 発現細胞の遺伝子発現パターンの検
討を行ったところ、G1/S への遷移が遅延してい
ることや減数分裂関連遺伝子の発現の低下が見
られた。Stra8-null 生殖細胞では多能性状態から
脱出できずに分化が阻害されているため、Stra8 
delLxCxE メスマウスの表現型は STRA8 の機能
そのものではなく、Rb との相互作用の欠損によ
るものと考えられた。これらの結果から STRA8
と Rb との相互作用が G1/S への遷移と減数分裂
関連遺伝子の活性化とを協調していることが推
測された(図)。その結果、LxCxE 変異型 Stra8 発
現マウスの胎生期 18.5 日の scRNA-seq 解析か
ら、Stra8 delLxCxE マウスの卵子がドーマント
状態を保てずに早期に排除されていることが示
唆された。 
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 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

Hormone Frontier in Gynecology 2022年3月号（Vol.29 No.1）【特集　受精と胚発生をめぐる話題】

日本受精着床学会誌

Precision Medicine7月臨時増刊号 シングルセル解析の新たな可能性

BIO Clinica 5月号　疾患ゲノム研究の最前線

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名



2021年

2021年

2021年

2021年

-

-

320

94

一色出版

羊土社

北隆館

羊土社
 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

石黒啓一郎
 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

石黒啓一郎 - 分担執筆

石黒啓一郎 (分担）　先端モデル動物支援プラットフォーム（AdAMS）

石黒啓一郎

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

マウス・ラットモデル作製・解析プロフェッショナル

ヒトゲノム事典

マウス・ラットモデル作製・解析プロフェッショナル

BIO Clinica 2021年 2月号　不妊診療UPDATE　減数分裂開始因子MEIOSINとその標的遺伝子の変異による不
妊

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名



2020年

2020年

2020年

2020年

〔産業財産権〕

2

7

7

5羊土社

医歯薬出版社

ニューサイエンス社

ニューサイエンス社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

石黒 啓一郎

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

石黒啓一郎

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

「細胞」5月増刊号 体細胞分裂と減数分裂における染色体・クロマチン構造の違い

実験医学4月号 　カレントトピックス　生殖細胞の運命決定 ― 体細胞分裂から減数分裂への細胞周期の
切替え

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

週刊医学のあゆみ 275(7)

「細 胞」8月号 特集  非ゲノム情報の複製機構　体細胞分裂から減数分裂へのスイッチ機構

石黒啓一郎

石黒啓一郎



〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

熊本大学発生医学研究所　染色体制御分野HP 
http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp/bunya_top/chromosome-biology/ronbun/ 
research map 
https://researchmap.jp/read0123107/ 
researchmap 
https://researchmap.jp/read0123107 
熊本大学発生医学研究所染色体制御分野ホームページ 
http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp/bunya_top/chromosome-biology/ronbun/

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考


