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研究成果の概要（和文）：本研究は原発性卵巣不全患者における減数分裂関連因子異常の探索と疾患モデルマウ
スで の検証を目的とする。本研究ではエキソーム解析による臨床研究から原因遺伝子の特定と疾患モデル動物
の作製による検証によって、原発性卵巣不全疾患とMEIOSINの転写制御下に置かれる減数分裂関連遺伝子群との
関連について検討した。その結果、タンパク質をコードする配列へのアミノ酸変異、(2)スプライシングに影響
を与える配列に変異を示す例が見つかったが、いずれもヘテロ接合と予測された。 MEIOSINの転写制御下に置か
れる減数分裂関連遺伝子群について疾患モデル動物の作製と解析を行い、雄性不妊を示す遺伝子を見いだした。

研究成果の概要（英文）：In order to understand causal relationship between human infertility and 
meiosis, we have studied whole genome sequence of 11 Primary ovarian insufficiency (POI) patients by
 exome analysis. By comparing the genome sequence of POI and meiotic genes that we previously 
identified, we found heterozygous mutations in meiotic genes. This is yet to be evaluated by 
examining phenotypes in model animals that mimic the mutation. Further, we newly identified a gene 
that plays essential roles in meiosis. Disruption of FBXO47 shows severe impact on homologous 
chromosome synapsis and meiotic recombination, leading to male infertility. Notably, in the absence 
of FBXO47, although once homologous chromosomes are synapsed, the synaptonemal complex is 
precociously disassembled before completion of meiosis. Our study will shed light on the 
understanding of causal relationship between human infertility and meiosis.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 減数分裂　不妊

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は疾患モデル動物を用いた研究により検証されたものですが、FBXO47遺伝子はヒトにも存在すること
がわかりました。ヒトに見られる不妊症は原因が不明とされる症例が多く、今回の発見は、特に卵巣不全や無精
子症や精子形成不全を示す不妊症の病態の解明に資するものと期待されます。また、MEIOSINの指令下で働くこ
とが予想される他の機能未解明の遺伝子の働きについてはまだ十分に解明されていません。今後、卵子・精子の
形成過程におけるこれら他の遺伝子の働きも同時に解明することで、生殖医療に大いに貢献できると期待されま
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
初経を迎えるべき年齢ですでに卵巣内の卵胞が枯渇し、卵巣性無月経を呈する場合があ
る。この病態は原発性卵巣不全（primary ovarian insufficiency, POI）と呼ばれる。POI
の原因としては X 染色体モノソミー（ターナー症候群）が以前から知られていたが、タ
ーナー症候群に特徴的な表現型、染色体型を呈することなく POI のみを症状とする女
性もまれではあるが認められ、その原因は不明であった。 
一方で申請者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。Meiosin 遺伝子欠損マウスの成体卵巣の
表現型は、ヒトの POI と酷似することから Meiosin 遺伝子それ自身或いは MEIOSIN
によって制御される下流の遺伝子が原因となっている可能性が考えられた。とりわけ
Meiosin 遺伝子欠損マウスの成体卵巣の表現型は、ヒトの POI と酷似することから、
Meiosin 遺伝子それ自身或いは MEIOSIN によって制御される下流の遺伝子が原因と
なっている可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は原発性卵巣不全患者における減数分裂関連因子異常の探索と疾患モデルマウ
スで の検証を目的とする。本研究ではエキソーム解析による臨床研究から原因遺伝子
の特定と疾患モデル動物の作製による検証によって、原発性卵巣不全疾患と MEIOSIN
の転写制御下に置かれる減数分裂関連遺伝子群との関連について検討することを想定
した。 なお MEIOSIN は STRA8 と複合体を形成して減数第一分裂の進行に関連する多く
の遺伝子のプロモーターに結合する転写因子として働くが、これによって直接制御され
る標的遺伝子には約 50個の未解析の hypothetical gene (ゲノムデータベース上に ID
のみが付与されている機能不明遺伝子)が含まれることが判明している。これらの未解
析の遺伝子には、減数分裂の進行に必要とされる未知のものが含まれる可能性がある。
また MEIOSIN の転写制御下に置かれている遺伝子であることからヒトの原発性卵巣不
全の原因遺伝子として見つかる可能性が期待される。本研究によりヒト・マウスの卵子
の減数分裂異常に関わるこれまでに報告のない原因遺伝子の同定が期待できる。さらに
ヒトの原発性卵巣不全の病態を解明するとともに、ヒト卵子の減数分裂機構について新
たな知見を加え、体外受精・胚移植における妊娠率の改善に寄与する可能性が期待でき
る。 
 
 
３．研究の方法 
(1) POI 患者末梢血 DNA の全ゲノムのエキソーム解析 
本研究ではヒト原発性卵巣不全患者における減数分裂関連因子異常の探索と疾患モデ
ルマウスでの検証を目的として研究を行った。初経を迎えるべき年齢ですでに卵巣内の
卵胞が枯渇し、卵巣性無月経を呈する POI 症状に適合した患者の末梢血 DNA の全ゲ
ノムのエキソーム解析を 11 例実施した。POI 患者試料は熊本大学附属病院産科婦人科
外来で採取し、試料の解析は申請者の熊本大学発生医学研究所で実施された。得られた
DNA 配列情報は、ヒトゲノム配列データベースとの比較により、既知の減数分裂関連遺
伝子と MEIOSIN の転写制御下にある約 300 の遺伝子群に絞って照合を行い、(1)タンパ
ク質をコードする配列に変異が見られないか、(2)スプライシングに影響を与える配列
に変異が見られないか、(3)遺伝子発現に影響を与えるプロモーター周辺に変異がない
か、について検討した。 
 
(2)疾患モデル動物の作製と表現型解析 
個人ごとの SNP による違いと真の変異とを区別する必要があるため、患者側に変異の候
補が同定された場合にはマウスゲノムの対応箇所に Crispr-Cas9 ゲノム編集法により
同等の変異を導入して、疾患モデルマウス変異体の卵巣における表現型を解析する。
MEIOSIN の転写制御下に置かれる減数分裂関連遺伝子群についても疾患モデル動物
の作製を行った。受精卵へのゲノム編集法による疾患モデル動物の作製は熊本大学生命



資源センターの荒木喜美との協業で行った。 
 
４．研究成果 
POI 患者末梢血 DNA の全ゲノムのエキソーム解析 
11 例の POI 症状に適合した患者の末梢血 DNA の全ゲノムのエキソーム解析を実施し
た。得られた DNA 配列情報は、ヒトゲノム配列データベースとの比較により、既知の
減数分裂関連 遺伝子とMEIOSINの転写制御下にある約 300の遺伝子群に絞って照合
を行った。その結果、タンパク質をコードする配列へのアミノ酸変異、(2)スプライシン
グに影響を与える配列に変異を示す例が見つかったが、いずれもヘテロ接合と予測され
た。なお 1例の POI 患者において、Meiosin 遺伝子に既知の SNP とは異なる変異(Lys103
→Gly)を homozygous に持つものが見つかっていた。MEIOSIN と STRA8 は HLH ドメイン
を介してヘテロダイマーを形成することが判明しているが、Lys103 残基は MEIOSIN タ
ンパク質 HLH ドメインの STRA8 との相互作用の界面に位置することが立体構造モデリ
ングにより予想されるが、ヘテロ接合であるためこれが症状に決定的な要因を与えてい
る可能性は低いと考えられた。 
 
疾患モデル動物の作製と表現型解析 

STAR8 タンパク質中の LxCxE 配列に変異を導入した変異型 Stra8 発現マウスを作
製して、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におけ
る 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。
その結果、LxCxE 変異型 Stra8 発現マウスの生殖細胞では、減数分裂関連遺伝子の発
現の低下が見られることや、STAR8-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ことが判明した。 
また MEIOSIN の転写制御下に置かれる減数分裂関連遺伝子群についても疾患モデル
動物の作製を行った。10 遺伝子について疾患モデル動物の作製を行った。そのうち
FBXO47 遺伝子は遺伝子発現の定量解析や発現パターンの解析により、精巣内の精母細
胞において特異的に発現していることや減数第一分裂の初期のステージで働いている
ことを突き止めた。さらに質量分析法を駆使した解析により、FBXO47 は精母細胞にお
いて微量かつ一過的に発現して機能を発揮していることが判明した。そこで、ゲノム編
集によりオスのマウスの FBXO47 遺伝子の働きをなくした疾患モデル動物を作製して検
討を行ったところ、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ました。
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(図)。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
ことがわかった。なお、FBXO47 の働きをなくした卵巣では特に影響は出ないことがわ
かった。 

 
図  FBXO47 遺伝子欠損マウスの解析  
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