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研究成果の概要（和文）：本研究では体細胞分裂から減数分裂への切替えに働く新規の因子を同定した。
MEIOSIS initiator (MEIOSIN)と名付けたタンパク質はIDだけを付されたゲノムに眠る未解析遺伝子Gm4969にコ
ードされていたが、HMG-likeドメインをもつDNA結合因子と推測された。MEIOSINを欠損させると雄雌ともに精
巣・卵巣の萎縮を伴って不妊となることが判明した。ChIP-seqやＫＯマウスを用いた解析により、MEIOSINは体
細胞分裂型の細胞周期の抑制と減数分裂プログラムの活性化とを協調する役割があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms regulating meiotic initiation in mammals are enigmatic. It is
 known that retinoic acid (RA) signaling plays a pivotal role during meiotic initiation. STRA8, 
which is expressed in response to RA, is thought to be a key factor promoting meiotic initiation. 
Here we identified MEIOSIN as a germ cell-specific factor that associates with STRA8. MEIOSIN, like 
STRA8, is expressed in response to RA and plays an essential role in meiotic initiation in both 
males and females. Functional analyses revealed that MEIOSIN acts as a transcription factor together
 with STRA8, and that both factors are critical for driving meiotic gene activation. Furthermore, 
temporally restricted expression of MEIOSIN leads to meiotic entry decision during spermatogenesis. 
The present study demonstrates that MEIOSIN, in collaboration with STRA8, plays a central role in 
regulating the mitosis to meiosis germ cell fate decision in mammals.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 減数分裂　生殖細胞　精子　卵子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回新たに発見したMEIOSINが、卵巣・精巣内で特殊な細胞分裂である減数分裂を開始させる働きをもつことを
明らかにしました。また、MEIOSINは卵子・精子を形成するための数百種類の遺伝子に一斉にスイッチを入れる
司令塔の役割を果たしていることを明らかにしました。MEIOSINは、減数分裂の発動に必須の働きをしており、
卵子や精子の形成に関わる重要な遺伝子であることから、今後の不妊治療などの生殖医療の進展につながる可能
性があります。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

哺乳類の場合、体細胞増殖を示す生殖細胞がレチノイン酸に応答して減数分裂に進行すること

が知られていた。しかしながら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、生物学の基本問題でありながら種を問わず長年の懸案とされていた。マウ

スではレチノイン酸に応答した生殖細胞において、減数分裂の開始のタイミングと符合して

STRA8 タンパク質が一過的に発現誘導されることが知られている。ノックアウトマウスを用い

た解析により、STRA8 が減数分裂の進行に必要であることが先行研究により示唆されていたが、

その分子機構の解明は国際的にも攻め倦んでいた。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、体細胞分裂と減数分裂のとの違いを本質的に決定付けるメカニズムの解明を

目的とする。とりわけ、(1)体細胞増殖→減数第一分裂の遷移期に相当する生殖細胞から減

数分裂誘導因子の同定、(2) 減数分裂における細胞周期の制御と染色体構造変換の連携、(3)

減数分裂仕様の染色体構築の機構、３つの角度から体細胞分裂と減数分裂の制御機構の違

いを明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

♂精原細胞や♀胎生期の始原生殖細胞集団のうち、Stra8 陽性細胞は体細胞型から減数分裂

型細胞周期へと切り替わる遷移状態にあると推測されるが、ある一時におけるその存在割

合は細胞集団のごく一部でその数も多くはない。そこで本研究では内在性の Stra8 遺伝子

座に GFP レポーターと精製用のタグ(3xFLAG-HA)を導入したノックインマウスを用いて、

減数分裂にコミットした最も早い時期の Stra8 陽性細胞を FACS により効率良く集める手

法を確立した。本研究では、Stra8 遺伝子の内在性発現パターンを維持できるように

promoter 領域と 3’UTR 領域をインタクトに維持するように、stop コドンの直 3’下流に精

製用のタグ(3xFLAG-HA)+ GFP レポーターをノックインしたマウスを用いた。このノック

インマウスの精巣から Stra8 を精製してこれに結合する因子をマススペクトルで同定した。

またこのシステムを用いて、このノックインマウス成体♂精母細胞から効率良く蛍光標識

された細胞をソーティングすることにより、数的に少ない減数分裂にスイッチした時期の

細胞だけをピンポイントで回収し RNA-seq 解析を実施した。新たに同定された MEIOSIN

の結合部位を ChIP-seq により検討した。 

 
 
 
４．研究成果 
 

本研究では体細胞分裂から減数分裂への切替えに働く新規の因子を同定した。ノックインマ

ウス精巣より STRA8-3xFLAG-HA の精製を行い、質量分析法を駆使して STRA8 と相互作用する

新規の核内因子を同定した。MEIOSIS initiator (MEIOSIN)と名付けたタンパク質は ID だけを付

されたゲノムに眠る未解析遺伝子 Gm4969 にコードされていたが、HMG-like ドメインをもつ

DNA 結合因子と推測された。MEIOSIN は減数分裂にはいる前のステージで一過的に発現する



ことが判明した(図１A)。MEIOSIN を欠損させると雄雌ともに精巣・卵巣の萎縮を伴って不妊と

なることが判明した(図１C, D)。通常野生型の精母細胞では減数第一分裂前期では減数分裂組換

え、相同染色体の対合による二価染色体の形成が見られる。これとは対照的に、Meiosin を欠損

させた精巣では一見すると精母細胞まで分化した細胞は見られるものの、この細胞内では減数

第一分裂に特徴的な染色体動態は全く見られなかった(図 1B)。この事実と符合して、MEIOSIN

の標的遺伝子の多くは、Meiosin を欠損させた精母細胞で発現低下が見られた。興味深いこ

とに Meiosin 欠損マウス成体の萎縮した卵巣からは僅かながらも見かけは卵子によく似た

oocyte-like cell が採取される(図 1D)。野生型のマウス卵子がキアズマを持つ 20 対の二価染色体

を示すのに対して、驚くべきことにこの oocyte-like 細胞は 40 本の姉妹染色分体を示すことが判

明した。この事実は Meiosin 欠損マウスでは、減数分裂のプロセスを経由せずに生き延びた卵子

前駆細胞が見かけ成熟卵子様の分化を遂げながらも体細胞と同じ染色体構成をもつことを示唆

している。このことから、“減数分裂の細胞周期”が卵子の分化とは遺伝学的に分離されるプロセ

スであることが強く示唆された。 

MEIOSIN タンパク質が HMG-like ドメインドメインをもつことから、DNA 結合に関与すること

が推測された。そこで ChIP-seq 解析を用いて精母細胞における MEIOSIN のゲノム結合部

位について検討した。その結果、MEIOSIN と STRA8 は減数分裂関連遺伝子のプロモータ

ー近傍に結合することが判明した。したがって、MEIOSIN は減数分裂関連遺伝子を活性化

する転写因子として働いていることが示唆された(図 2E)。この MEIOSIN の制御下に置か

れている遺伝子群の中には、減数分裂を特徴付ける染色体関連の遺伝子以外に、cyclin A2

などの体細胞型転写産物を不安定化に導く mRNA 分解系の遺伝子なども含まれる。mRNA

の 5’-CAP 構造を検出する CAGE-seq 解析から各転写産物の転写開始点を知ることができ

る。精母細胞における CAGE-seq デ

ータとの比較から、ChIP-seq 解析の

結果をさらに精査したところ、

MEIOSIN の結合部位は転写開始点

あるいはそれよりやや転写方向の 3’

側とよく一致することが判明した。

減数分裂関連遺伝子は減数分裂進行

に先駆けて転写のpausing状態にあ

ることが知られている。減数分裂に

先駆けて、MEIOSIN は転写がコン

ピテントな状況にある遺伝子の発現

を短時間のうちに発火させる役割が

あることが推定された。以上のこと

から、MEIOSIN は体細胞分裂型の

細胞周期の抑制と減数分裂プログラ

ムの活性化とを協調する役割がある

ことが示唆された。 
 
 
 
 

図 1 Meiosin 欠損マウスの表現型 
(A) MEIOSIN と STRA8 は減数分裂前の前駆細胞で一過的に発現する。 (B) 
Meiosin の欠損マウス精細管内では減数分裂への進行が見られない。(C) 
Meiosin の欠損マウスの精細管では精子が見られず空洞化している。(D) 
Meiosin の欠損マウスにおける卵巣の萎縮（上段）。Meiosin 欠損マウス卵巣
から採取された oocyte-like cell（中段）。野生型の卵子はキアズマを持つ
20 対の二価染色体を示すのに対して、Meiosin 欠損 oocyte-like 細胞は 40
本の姉妹染色分体を示す（下段）。(E) MEIOSIN-STRA8 複合体は減数分裂関
連遺伝子のプロモーターに結合して転写活性化因子として働く 
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