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研究成果の概要（和文）： 機能不全の XY 卵母細胞と正常な XX 卵母細胞の遺伝子発現プロファ

イルを比較し、卵細胞質の機能に関与すると推察される遺伝子の抽出を行った。その結果、5

倍以上の発現差を示す遺伝子として、BMP15 等、既知の卵子形成に必須な遺伝子が抽出された

他、これまで卵母細胞での機能が明らかにされていない遺伝子も抽出され、総遺伝子数は 92

あった。 

 

研究成果の概要（英文）： To explore candidate genes associated with ooplasmic function, 
we compared gene expression profile of GV oocytes derived from XX female with those derived 
from XY sex-reversed female. Transcripts of 92 genes showed >5-fold differences, 
including with BMP15, as known as essential gene for normal oocyte development.  
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１．研究開始当初の背景 
 B6.YTIR雌マウスは XY の性染色体を有して
いるにも関わらず、およそ 6割が雌へと性転
換する系統である。雄へと分化した 4割の個
体については妊姓が認められるものの、性転
換した雌は正常な XX 雌マウスは必ず不妊と
なる。B6.YTIR雌マウスに正常な XX 雌マウス
の卵巣を移植すると、交尾後、産仔が得られ
ること、しかし産仔はいずれも XX 雌マウス
由来の子であることから、B6.YTIR雌マウスの
不妊の原因は、内分泌環境や生殖腺の構造に
よるものではなく、卵母細胞の異常によるこ
とが示唆された。そこで、卵母細胞の詳細な
解析を行ったところ、B6.YTIR雌マウスの卵母

細胞は第一減数分裂を正常に進行させ半数
体となること、第二減数分裂中期で分裂装置
の形態異常が認められ、以降、この異常が顕
著となること、その結果、受精後 4細胞期ま
でに発生を停止することが明らかにされて
きた。さらに、B6.YTIR雌マウス由来卵母細胞
の核を正常な XX 雌マウス由来卵母細胞に移
植すると、この核移植卵は、正常な第二減数
分裂中期像を呈し、受精後、産仔へと発生す
ることが示された。これらのことから、B6.YTIR

雌マウス由来卵母細胞の異常は、卵細胞質の
異常によることが明らかとなった。 
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２．研究の目的 
 正常な卵細胞質は減数分裂や受精後の胚
発生を支持するために不可欠であり、近年で
は、高齢不妊の原因や高齢出産におけるダウ
ン症児の増加に卵細胞質の異常が一因する
可能性が示唆されている。卵細胞質の正常・
異常にかかわる分子は明らかにされつつあ
るものの、全容は依然として不明である。そ
こで、我々は、卵細胞質の異常の原因を分子
生物学的に明らかにし、卵細胞質の機能を制
御する遺伝子を探査することを目的に、
B6.YTIR雌マウスの卵細胞質異常に着目した。 
 
３．研究の方法 
（1）マイクロアレイ解析 
 卵細胞質異常をもたらす原因遺伝子を網
羅的に探査するために、マイクロアレイ解析
を行った。 
 B6.YTIRおよび B6雌マウスに PMSGを投与し
48 時間後に GV 期卵母細胞を採取した。卵母
細胞 10 個をプールし、独立した各 3 サンプ
ルより cRNA 合成と標識を行った。得られた
cRNA を Affymetrix 社の GeneChip Micro 
Array 2.0 上でハイブリダイズした。 
 得られたデータは「6 サンプル中 1 サンプ
ルでもフラグが‘P’のプローブ」という条
件でフィルターをかけ、抽出されたプローブ
について、さらに解析を行った。 
（2）Ingennity Pathways Analysis 
 B6.YTIRおよび B6 雌マウス由来の各卵母細
胞（以下、XY 卵母細胞および XX 卵母細胞と
する）3 サンプルの平均 raw 値を比較し、3
倍以上発現差が認められたプローブを抽出
し、異常な発現を示したこれらの遺伝子群が
どのような pathway を構築するのか解析した。 
（3）細胞質移植実験と免疫染色 
 XY 卵母細胞の細胞質異常が、ある因子の不
足によるものなのか、あるいはある有害な因
子が存在するためなのかを考察するために、
卵核胞期で 1つの XX 卵母細胞に XY卵細胞質
の 10-15%を移植し、また、1 つの XY 卵母細
胞に XX 卵細胞質の 10-15%を移植した。それ
ぞれの操作卵を体外成熟培養に供試し、免疫
染色により第二減数分裂中期像がどのよう
な形態になるのかを解析した。 
 
４．研究成果 
（1）マイクロアレイ解析 
 XX 卵母細胞あるいは XY 卵母細胞における
遺伝子の発現量を各サンプル間で比較した
結果、同じ核型を有するマウスより採取した
卵母細胞間に誤差は少なかった（R>0.99）。
階層的クラスタリングをみると、同じ核型を
有するサンプル間で、遺伝子発現プロファイ
ルは似ており、XX 卵母細胞と XY 卵母細胞は
異なる遺伝子発現プロファイルであること
が示された（図 1）。 

 
 

 
 
 
図 1 各サンプル間の相関（上段）および
各サンプル間の階層的クラスタリング（下段）
横軸は XY 卵母細胞のサンプル 2、縦軸は XY
卵母細胞のサンプル 3（R=0.996）。赤いドッ
トは 1 遺伝子のサンプル 2 およびサンプル 3
における遺伝子発現強度がプロットされて
おり、対角線（R=1）上にプロットされた遺
伝子はサンプル間で発現のばらつきが少な
いことを意味する。また、発現強度（raw 値）
が低いとサンプル間誤差は大きく、同じ核型
のサンプル間における発現強度の差が二倍
未満になるような発現強度（raw 値）はおよ
そ 100 と判断された。 
 階層的クラスタリング解析ににおい XX 卵
母細胞と XY 卵母細胞は遺伝子発現プロファ
イルが異なるものと判断された。 
 
 XX卵母細胞の遺伝子発現量の3サンプルの
平均値と XY 卵母細胞の各サンプルの遺伝子
発現量で 5倍以上発現が変化しているプロー
ブは 518 存在し、全ての XY サンプルに共通
しているプローブは 197 存在した（図 2）。1
遺伝子に対して複数のプローブが存在する
ため、197 プローブから重複を除き、発現強
度を表す raw 値を 100 以上という条件でフィ
ルターしたところ、92 遺伝子が抽出された。
92 遺伝子の染色体上の座位を調べたところ、
17遺伝子がX染色体上に3遺伝子がY染色体
上に存在し、性染色体上の遺伝子が有意に多
かった。また、BMP15 等、既知の卵子形成に



必須な遺伝子が抽出された他、転写因子や染
色体構造に関与する遺伝子が 20、生殖に関連
する遺伝子が 9、細胞周期や細胞骨格に関連
する遺伝子が 10、ミトコンドリア関連遺伝子
が 4、およびアポトーシス関連遺伝子が 9 抽
出されたほか、機能が明らかにされていない
遺伝子も抽出された。 
 一方、X 染色体と Y 染色体に存在する相同
遺伝子に着目した。例えば、X 染色体上に存
在する Eif2s3x は Y染色体上の Eif2s3y と同
じ機能を有することが示唆されている。本研
究において、XY 卵母細胞において、Eif2s3y
は過剰に発現していたが、Eif2s3x の発現は
１本しか X染色体が存在していないにもかか
わらず、XX 卵母細胞と比較して同程度であっ
た。このことから、XY 卵母細胞では、Eif2s3
が過剰に発現しているものと考えられた。同
様に、性染色体上の 5種の相同遺伝子の発現
に差があることが明らかとなった。 
 

図 2 XY卵母細胞において差時的発現をする
候補遺伝子の総数 
 
 

 図 3 XY 卵母細胞において発現異常を呈す
る遺伝子群で形成されるネットワーク 
赤は XY 卵母細胞で発現低下を示し、緑は XY
卵母細胞で高発現している遺伝子を示す。 

 
（2）Ingennity Pathways Analysis 
 次に、XYの各サンプルで5倍以上発現が変化
している518プローブ、492遺伝子について、
IPAにて解析した。その結果、これらの遺伝子
群は（スコアーの高い順に）、Reproductive 
System Development and Function、Cell Death、
Cellular Development、Cellular Movement、
Cellular Assembly and Organizationに関す
るネットワークで機能することが明らかとな
った（図3）。 
 
（3）細胞質移植実験と免疫染色 
 XY卵母細胞の細胞質不全の原因がX染色体
上の遺伝子の転写産物の不足によるものか Y
染色体上の遺伝子の転写産物が卵細胞質機
能に悪影響を及ぼしているのか解析するた
めに、細胞質移植を行うことにした。その結
果、XX 卵母細胞に XY 卵細胞質を移植し、成
熟培養を行った場合、XX 卵細胞質を移植した
場合と比較して異常な第二減数分裂中期像
が増えることが明らかとなった。一方、XY 卵
母細胞に XX 卵細胞質を移植し成熟培養を行
った場合、異常な第二減数分裂中期像を示す
率に差が認められ無かった。以上より、XY 卵
細胞質中には、減数分裂に悪影響を及ぼす因
子が存在する可能性が考えられ、加えて、Y
染色体上の遺伝子の転写産物が卵細胞質機
能に悪影響を及ぼしている可能性が高いこ
とが示唆された。 
  
 以上の結果から、XY 卵母細胞で発現異常を
呈する遺伝子は多数存在することが明らか
となり、細胞質の機能を制御する遺伝子の同
定までには至らなかった。しかし、細胞周期
や細胞骨格に関与する遺伝子が含まれてい
たことや、XY 卵母細胞の細胞質中には細胞骨
格に異常を来す因子が含まれることから、今
後は、XX 卵母細胞に XY 卵母細胞で過剰発現
する遺伝子の mRNA を導入することで、操作
卵が XY 卵母細胞と同様の表現型を呈するか
否か、詳細な解析を進めて行きたい。 
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