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研究成果の概要（和文）：本研究では、scRNA-seq解析を用いて減数分裂開始時のメス卵母細胞における遺伝子
発現について検討を行った。RBとの相互作用が失われる変異型Stra8遺伝子マウスを作製した。変異型Stra8発現
マウスは、RBとの相互作用が失われて、減数分裂への進行に遅延が見られた。さらに変異型Stra8マウスの卵巣
では、出生後すぐに原始卵胞の数が早期に減少していることから、卵子がドーマント状態を保てずに出生頃に排
除されることが判明した。したがって、STAR8とRBとの相互作用がメス特異的な減数分裂開始に働くこと、さら
に減数分裂の開始時に遅延が生じると後の卵子の発生にも影響が及ぼされることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined gene expression in female oocytes at the onset of
 meiosis using scRNA-seq analysis. Mutant Stra8 mice, in which Stra8-RB interaction is lost, were 
generated. Mutant Stra8-expressing mice showed a delay in progression to meiosis due to loss of 
interaction with RBs. Furthermore, the ovaries of mutant Stra8 mice showed an early reduction in the
 number of primordial follicles immediately after birth, indicating that the oocytes were unable to 
maintain the dormant state and were eliminated around birth. Thus, it is suggested that the 
interaction between STAR8 and RB acts in female-specific meiosis initiation, and that the delay at 
the onset of meiosis also affects later oocyte development.

研究分野： 発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトに見られる不妊症は原因が不明とされる症例が多いことが知られている。女性の場合、妊娠中の母親の母体
内で胎児の時期に、減数分裂が開始された生殖細胞の数によって、将来大人になったときの卵子の貯蔵数が決定
される。すなわち、女性は生まれる前には、減数分裂が開始されて生涯にわたる卵子が準備されていることにな
る。本研究は、原発性卵巣不全や早発性閉経など卵子の形成不全や早期枯渇を示す不妊症の病態の解明に資する
ことが期待される。また妊娠期に癌抑制タンパク質RBに影響を与える可能性のある投薬や、創薬での指針となる
可能性がある。

※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 

減数分裂の制御には雌雄性差がある。マウスの場合、オス精巣では生涯にわたって減
数分裂が継続されるが、メスの減数分裂は胎児期に性決定による生殖腺の分化を経た後
E13.5-E14.5 のごく狭いタイムスパンの一時期に開始され、思春期を迎えるまでいった
ん長期の休眠状態に入る。ヒトの場合は４０年以上にもわたって休眠状態が持続され、
排卵と同時に第一分裂が再開される。この卵子の減数第一分裂の途中での長期休眠状態
は、細胞周期の G2 期アレストと考えることが出来る。これによりメス生殖細胞は胎児
期のごくわずかな時期に減数分裂に進行したプールによって、生殖可能なライフスパン
を支える卵子数が決定されるが、meiotic G2 期アレストをトリガーするメカニズムは全
くわかっていなかった。 

当グループは減数分裂の開始に決定的な役割を担う新規の生殖細胞特異的因子
MEIOSIS initiator (MEIOSIN)を同定した(Ishiguro et al Dev Cell 2020)。MEIOSIN は STRA8
と複合体を形成して減数分裂の進行に関連する遺伝子の転写開始点に結合して発現を
制御する減数分裂開始のマスター因子として働くことがわかっている。さらに、STRA8
の結合因子の探索から、レチノブラストーマ RBが STRA8 と結合することを見出した。
RB は LxCxE アミノ酸配列を持つタンパク質に結合することが知られており、実際
STRA8 も LxCxE motif を持つ。本研究では、減数分裂開始の制御において MEIOSIN-
STRA8 複合体や STRA8-RB 複合体が雌雄性差にどのように関与するかに決着をつける
ことが課題であった。 

 
２．研究の目的 

本研究では卵子の長期休眠に関わる未知の因子の同定により、女性・メスの生殖可
能ライフスパンを支えるメカニズムの理解を目的とする。とりわけ、STRA8-RB 相互作
用が減数分裂開始の制御においてどのように働くかを明らかにすること、減数第一分裂
前期のトランスクリプトームにおける雌雄性差を明らかにすること、卵子の休眠のため
の遺伝子発現プログラムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) STRA8 変異体(STRA8ΔLXCXE)マウスの表現型解析 
LxCxE motif に変異を導入して、MEIOSIN との結合はインタクトであるが RB には結合
できない STRA8 変異体(STRA8ΔLXCXE)マウスを作製した。E14.5, E15.5, E18.5, P2 におけ
る卵巣切片、成体精巣切片の組織学的解析を行った。さらに、卵子の染色体解析を行っ
て、異数性が見られないかについて検討した。 
 
(2) STRA8 変異体(STRA8ΔLXCXE)卵母細胞のトランスクリプトーム解析 
STAR8 と Rb との相互作用を遮断した生殖細胞の減数分裂の開始時期 E14.5 における
STAR8 発現細胞の遺伝子発現パターンについて、scRNA-seq を用いて詳細な検討を行っ
た。さらに、E15.5, E18.5 における STRA8ΔLXCXE 卵母細胞遺伝子発現パターンについて
野生型との比較解析を行った。 
 
４．研究成果 
STRA8ΔRB マウスではオスは正常な妊性を示す一方、STRA8ΔLXCXE メスの卵巣では見か
け遅れて meiotic prophase に進行した卵母細胞が認められるものの、meiotic G2 期アレ
ストに入れず早期に枯渇してしまうことが判明した(図 1)。このことから、STRA8-RB の
相互作用はメスの減数分裂の開始過程に特異的な役割を持つことが示唆されたまたメ
スでは卵母細胞の長期 G2 arrest のプログラムと減数分裂誘導のプログラムの間には遺
伝学的なリンクがあることが推定された。 

STRA8-RB の相互作用の減数分裂開始過程への影響を探るために、内在性の Stra8 遺
伝子座に GFP をノックインした野生型および STRA8∆LXCXE マウスの胎児期 E14.5 の卵
巣より、生殖細胞を分離して scRNA-seq による遺伝子発現解析を行った(図 3B) (17)。こ
の scRNA-seq 解析では、GFP 陽性の細胞集団だけを分離することにより、まさにこれ
から減数分裂にエントリーしようとしている生殖細胞集団をピンポイントで回収して
いるため、発生の時間軸に沿った遺伝子発現変動のみならず細胞周期のステージごとの
分解能で、減数分裂開始の変遷に対する STRA8-RB の相互作用の欠損の効果を解析す



ることができる。scRNA-seq の結果から、STRA8 を発現する細胞集団には遺伝子発現パ
ターンレベルでヘテロな性質を持つ中間段階があり、STRA8ΔRB マウスで pre-meiotic 
G1/S 期の遷移期に相当する亜集団が喪失していることが判明した(図 2)。この事実と符
合して、STRA8∆LXCXE生殖細胞では全体的に E2F ターゲット遺伝子の発現が十分に活性
化状態に達していないことや、核酸アナログ EdU の取り込みが低下していること、す
なわち S 期に進行した時の兆候を示していないことが示唆された。この亜集団では E2F
下流の S 期進行に関与する遺伝子群と減数分裂関連遺伝子群が発現低下しており、pre-
meiotic S 期への進行に遅延が見られることが示唆された。このことから、メス生殖細胞
において STRA8 と RB の結合は pre-meiotic S 期への移行と減数分裂関連遺伝子の活性
化とを同調させる役割を果たしていることが示唆された(図 3)。 
 
STRA8∆LXCXEマウスで見られる G1-S 期移行の遅延は、本来のタイミングから１日程度
遅れて減数分裂にエントリーする結果をもたらす。しかしながら、STRA8∆LXCXE変異体
の卵母細胞は生後直後に大部分がアポトーシスによって数が激減することが明らかと
なった(図 4)。STRA8∆LXCXE マウスの出生直前 E18.5 の卵巣より、生殖細胞を分離して
scRNA-seq による遺伝子発現解析を行った。その結果、通常であれば卵母細胞の成熟分
化 (Nobox, Lhx8)や休眠の維持に関与することが知られる遺伝子 (Foxo3)の発現が
STRA8∆LXCXE 卵母細胞ではほとんど見られないことが判明した。一方で、STRA8∆LXCXE

卵母細胞では p53 の活性化を示す下流の遺伝子の発現が亢進していた。この結果から、
メス生殖細胞では、細胞周期の pre-meiotic S 期への移行と減数分裂プログラムの活性化
とは、胎児期の然るべきタイミングで厳密に同調される必要があり、その後の休眠状態
の維持にも影響を及ぼすことが示唆された。 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

図 1 Rb と結合出来ない Stra8 変異体の表現型 

図 2 E14.5 メス生殖細胞における scRNA-seq 解析 

図 3 メス生殖細胞における減数分裂開始の制御 

図 4 E18.5 メス生殖細胞における scRNA-seq 解析 
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