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研究成果の概要（和文）：本研究では、MAXを含むPRC1.6複合体が減数分裂関連遺伝子の発現抑制に関わってお
り、生殖細胞における体細胞分裂から減数分裂への移行を制御する可能性について着目した。MAX遺伝子の生殖
細胞特異的ノックアウトにより、雄雌ともに性分化前の始原生殖細胞で減数分裂が惹起されることを明らかにし
た。さらに、減数分裂開始に先立ち、MAXタンパク質量が顕著に低下することを見出した。これらの成果は、生
殖細胞の運命決定や配偶子形成の基礎的理解につながるだけでなく、不妊症やがんなどの疾患の原因解明にも寄
与すると期待される。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the PRC1.6 complex, which includes MAX, and its role 
in regulating the transition from mitosis to meiosis in germ cells. We demonstrated that germ 
cell-specific knockout of MAX induces meiosis in both male and female primordial germ cells before 
sexual differentiation and found that MAX protein levels decrease significantly prior to meiotic 
initiation.
We worked on elucidating the control mechanism of meiotic initiation by MYC/MAX and MGA/MAX (PRC1.6)
 complexes, identifying a genomic region (MUR) involved in MAX expression regulation. These findings
 contribute to our understanding of the molecular basis of the mitosis-to-meiosis transition in germ
 cells and are expected to help clarify the causes of reproductive disorders. In the future, we aim 
to further elucidate the mechanisms of meiotic initiation and its disruption.

研究分野：発生生物学、幹細胞生物学

キーワード： Max　PRC1.6　Myc　減数分裂　生殖細胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、MAXによる減数分裂遺伝子の抑制メカニズムの解明を通して、生殖細胞の運命決定や配偶子形成の基
礎的理解を深めることを目的としている。この研究により、減数分裂開始の分子基盤が明らかになれば、体外で
の配偶子作成技術の向上や不妊症の新たな治療法の開発につながることが期待される。さらに近年、減数分裂遺
伝子が腫瘍の発生や悪性化に関与していることが報告されているため、生体内での減数分裂遺伝子の抑制機構の
理解は、がんの発生・悪性化のメカニズム解明にも役立つと考えられる。したがって将来的には、がんの予防法
や治療法の進歩にも貢献できる可能性がある。

※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  

哺乳類の減数分裂は生殖細胞のみで起こる現象であり、

体細胞では決して起きないと長らく考えられてきた。ところ

が、私たちの研究グループは、MAX 遺伝子の発現を抑制し

た ES 細胞において、生殖細胞でないにも関わらず減数分

裂が誘導されるという驚くべき発見をした(Suzuki et al., 

Nature Communications 2016, 図 1)。このことは、ES 細胞が

生殖細胞のように減数分裂を開始できる潜在能力を持って

いることを示唆するものであった。 

さらに私たちは、生殖細胞における減数分裂の開始時期と MAX の発現量に着目した。その結果、

減数分裂開始に先立って MAX の発現量が一過的に減少することを見出した。また、精巣由来の生殖

幹細胞(GS 細胞)においても MAX の発現を抑制すると減数分裂が誘導されることを確認した。これらの

知見から、MAX が生理的な減数分裂の開始を抑制する因子として機能している可能性が浮上してき

た。 

MAX はもともと、MYC ファミリーのタンパク質とヘテロ二量体を形成し、細胞増殖や代謝に関連する

多数の遺伝子の発現を活性化する転写因子として同定されていた。しかし私たちは、MAX が MYC と

は別のパートナーである MGA と結合し、ポリコーム群タンパク質の一種である PRC1.6 複合体を形成

することで、減数分裂関連遺伝子の発現を抑制していることを突き止めた。つまり、MAX は細胞増殖を

促進する一方で、生殖細胞では減数分裂の開始を抑制する二面性を持つ因子であることが明らかにな

ったのである。 

そこで本研究では、「MAX を含む PRC1.6 複合体が、減数分裂関連遺伝子の発現抑制を介して生

殖細胞の減数分裂開始を制御している」という仮説を立て、その検証を目的とした。 

２．研究の目的  

本研究は、次の 3 点を明らかにすることに着目した。 

(1) 生殖細胞における MAX 遺伝子の機能の解明  

MAX が生殖細胞で減数分裂関連遺伝子の発現を抑制しているという私たちの仮説を検証するた

め、MAX 遺伝子を生殖細胞特異的にノックアウトしたマウスを作製し、その表現型を解析する。これによ

り、MAX が生殖細胞の運命決定や減数分裂開始のタイミングを制御する因子であるかどうかを直接的

に評価できる。 

(2) 減数分裂開始に伴う MAX タンパク質量の動態の解明  

ES 細胞や GS 細胞の解析から、MAX の発現量の低下が減数分裂の誘導に重要であることが示唆さ

れている。そこで、実際の生殖細胞において、減数分裂開始前後でMAX タンパク質量がどのように変



動するかを詳細に解析する。これにより、減数分裂の開始を引き金する因子としての MAX の役割がより

明確になると期待される。 

(3) MAX の発現制御機構の解明  

MAX の発現量が減数分裂開始の鍵を握ると考えられることから、MAX 遺伝子の発現がどのように制

御されているかを理解することは重要である。そこで、ES 細胞や生殖細胞でMAX の発現制御に関与

する領域をゲノム上で探索し、その機能解析を行う。これにより、生殖細胞運命の決定や分化過程にお

けるエピジェネティックな遺伝子発現制御の一端が明らかになるはずである。 

これらの解析を通じて、MAX を介した減数分裂開始の制御機構を生殖細胞の発生過程の中で統合的

に理解することを目指した。その成果は、生殖細胞の基礎生物学のみならず、不妊症などの生殖関連

疾患の理解や治療法の開発にも資することが期待される。 

 

３．研究の方法  

(1) MAX 遺伝子の生殖細胞特異的ノックアウトマウスの作製と解析 

 MAX 遺伝子の生殖細胞における機能を明らかにするため、MAX の第 4 エクソンを loxP 配列で挟ん

だコンディショナルノックアウトマウスと、生殖細胞特異的に Cre リコンビナーゼを発現する Oct4-

CreERT2 トランスジェニックマウスを交配した。得られたノックアウトマウスについて、生殖巣の形態や生

殖能力を評価するとともに、生殖細胞における減数分裂関連遺伝子の発現を RT-qPCR で、減数分裂

の進行を SYCP3 などの減数分裂マーカーの免疫染色により解析した。 

(2) 生殖細胞における MAX タンパク質量の発生段階特異的な解析 

 胎仔期から新生仔期までの様々な発生段階の雄および雌の生殖巣切片を作製し、MAX 抗体を用い

た免疫染色を行った。得られた染色像をもとに、生殖細胞における MAX のタンパク質量を定量化し、

減数分裂開始前後での動態を詳細に解析した。 

(3) MAX の発現制御領域の同定と機能解析 

 MAX の発現制御に関与するゲノム領域を同定するため、クロマチン免疫沈降シークエンス(ChIP-seq)

のデータを活用した。具体的には、多能性幹細胞や生殖細胞において、MAX 遺伝子座への様々な転

写制御因子の結合やヒストン修飾の enrichment を指標とし、MAX 発現制御に重要な領域を絞り込ん

だ。同定された領域については、ゲノム編集により欠失マウスを作製し、その表現型を解析することで機

能を検証した。 

４．研究成果  

(1) MAX は性分化前の生殖細胞で減数分裂開始を抑制する  

 MAX 遺伝子の生殖細胞特異的ノックアウトマウスを解析した結果、性分化前では始原生殖細胞の数

には異常はなかったが、性分化後の生殖細胞では、雄雌ともに生殖細胞の数が著しく減少していた。さ



らに、減数分裂開始前の始原生殖細胞において、Stra8 や Sycp3 などの減数分裂関連遺伝子の発現

上昇が認められた。免疫染色の結果、これらの細胞では SYCP3 タンパク質の凝集や染色体の凝縮な

ど、前減数分裂期の細胞に特徴的な核の構造変化が観察された。以上のことから、MAX は雄雌の生

殖細胞で共通して減数分裂開始を抑制することで、タイミングを適切に制御していると考えられた。一

方、ノックアウト個体では減数分裂が完了せず、最終的には生殖細胞のアポトーシスが誘導された。こ

のことは、減数分裂開始後の MAX の発現回復も正常な配偶子形成に必要であることを示唆している。 

(2) 減数分裂開始に先立つMAX タンパク質量の急激な低下の発見 

 胎生期の始原生殖細胞における MAX 免疫染色の結果、雄雌ともに生殖細胞ではMAX が恒常的に

発現していた。ところが、減数分裂開始前の時期にMAX のシグナルが急激に減弱し、ほぼ消失すると

いう劇的な変化が観察された。特に雌では、生殖巣の前方から後方に向かって波状に減数分裂が開始

されるが、これに呼応して MAX の消失も前方から始まることが明らかになった。これらの結果は、MAX

タンパク質の発現量の急激な低下は、生殖細胞が持つ内在的な減数分裂開始プログラムの引き金にな

っている可能性が高いと考えられた。 

(3) 生殖細胞のMAX 発現維持に必須のエンハンサー領域の同定 

 ChIP-seq データの解析から、MAX 遺伝子上流約 3-4kb の領域 (Max Upstream Region, MUR)が、

ES 細胞や生殖細胞でのMAX 発現に重要であることが予想された。そこで、この領域を欠失させたマウ

ス(ΔMUR)を作製したところ、生殖細胞でのMAX の発現量が周辺の体細胞レベルにまで有意に低下

した。しかし、MAX 完全欠損マウスとは異なり、減数分裂関連遺伝子の脱抑制は起こらず、雄雌ともに

妊孕性も保たれていた。したがって、MUR 領域は生殖細胞でのMAX 発現の一部に関与しているが、

それだけでは減数分裂開始に十分な発現抑制は起こらないと考えられた。MAX 制御には他の制御領

域や翻訳後制御機構なども関与している可能性があり、さらなる解析が必要である。今後は、PRC1.6

複合体による減数分裂関連遺伝子の抑制機構のエピジェネティクスを含めたより詳細な解析や、MAX-

MYC のバランスの変化が与える影響の解明などを通じ、生殖細胞特異的な減数分裂開始プログラムの

全容解明を目指したい。 

本研究は、MAX による減数分裂遺伝子の抑制メカニズムの解明を通して、生殖細胞の運命決定や

配偶子形成の基礎的理解を深めることを目的とし、その成果は、Scientific Reports 誌に原著論文として

発表した[1]。今後、減数分裂開始の分子基盤がさらに明らかになれば、体外での配偶子作成技術の

向上や不妊症の新たな治療法の開発につながることが期待される。さらに近年、減数分裂遺伝子が腫

瘍の発生や悪性化に関与していることが報告されている。したがって生体内での減数分裂遺伝子の抑

制機構の理解は、がんの発生・悪性化のメカニズムの解明や、将来的には、がんの予防法や治療法の

進歩にも貢献できる可能性がある。 
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