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研究成果の概要（和文）：哺乳類卵巣においては卵母細胞は複数種の体細胞に支持され、これらの細胞が作る球状の細
胞の集合体を「卵胞」とよぶ。最も未成熟な原始卵胞は前顆粒細胞と小さな卵母細胞からなり、休眠状態で長期間卵巣
内に蓄えられているが、刺激に応答して活性化すると成熟過程に入って排卵される。女性が40年という長い生殖器官を
維持できるのは、原始卵胞の維持と活性化のバランスをとる機構が働いているためだが、その分子機構の詳細について
は未だ不明である。本研究では、卵母細胞特異的に発現する転写因子Sohlh1, Sohlh2の機能の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Folliculogenesis in mammals is a complex process involving bi-directional 
communication between the oocyte and surrounding soma. In the mouse ovary, primordial follicles (PrdFs) 
that contain 15um oocyte surrounded by flatten soma are formed shortly after birth, and provide a source 
of future growing follicles during the entire reproductive lifespan. PrdFs remain dormant for prolonged 
intervals. For retaining a long female reproductivity, it is essential to manage both ‘dormancy’ and 
‘activation’ of PrdF and to prevent the consumption of all PrdF in a short period. In this study, we 
revealed the part of function of Sohlh1 and Sohlhl2, which are the oocyte- specific transcription 
factors.
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１．研究開始当初の背景 
  哺乳類卵巣においては卵母細胞は複数種

の体細胞に支持され、これらの細胞が作る

球状の細胞の集合体を「卵胞」とよぶ。最

も未成熟な原始卵胞は前顆粒細胞と小さな

卵母細胞からなり、休眠状態で長期間卵巣

内に蓄えられている。原始卵胞が刺激を受

けて活性化すると、卵胞成熟過程に入り、

性周期に従って一次卵胞、二次卵胞、胞状

卵胞と成長し、排卵に至る（図１）。原始卵

胞活性化時には体細胞も刺激され、扁平な

前顆粒細胞が方形の顆粒細胞へと分化し、

卵母細胞の成熟を支える。健康なヒト女性

の卵巣では、思春期以降約 40 年の間 に月

に１個ずつ、合計 400 個ほどの成熟した卵

子（卵母細胞）が排卵される。女性が 40

年という長い生殖可能期間を維持できるの

は、原始卵胞の維持と活性化のバランスを

保つ機構が働いているからだが、その詳細

は未だ不明である。女性の 1-4%は若年の

うちに閉経を迎えてしまう早期卵胞閉鎖症

を患っているといわれ、原始卵胞を維持で

きずに卵胞が枯渇する症例も報告されてい

る。従って今後の不妊治療の改善、開発の

ためには原始卵胞活性化機構の解明が急務

である。 

 生殖細胞特異的な bHLH 型転写因子

Sohlh1 と Sohlh2 は、卵巣では原始卵胞と

一部の初期一次卵胞に強く発現している

（図１）。Sohlh1 または Sohlh2 のノック

アウトマウス（Sohlh1 KO, Sohlh2 KO）

では生後まもなくすべての卵胞がアポトー

シスにより死滅する。申請者は Sohlh1 KO

と Sohlh2 KO の表現型を詳細に解析し直

し、原始卵胞が顆粒細胞の分化を伴わない

異常な PFA をおこしていることに注目し

た。 
 
２．研究の目的 
「転写因子 Sohlh1, Sohlh2 は、他の因子と

共同して PFA およびアポトーシスの抑制

に機能している」と仮定し、その分子的作

用機序の解明を目的として研究を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 

Sohlh1と Sohlh2 が転写調節を行っている転

写因子の１つに Lhx8 があることが知られて

いる。申請者は、Sohlhs と Lhx8 が直接結合

することを発見した。本研究では以下の方法

でその相互関係を探索した。 

 

(1) Sohlh1, Sohlh2, Lhx8 の結合部位同定 

(2) Sohlh1 結合因子の網羅的解析と、同定さ

れた因子と Lhx8 の関係解析 

 
４．研究成果 

(1) Sohlh1, Sohlh2, Lhx8 の結合部位同定 

Sohlh1 と Lhx8, Sohlh2 と Lhx8, Sohlh1 と

Sohlh2 それぞれの結合部位を同定し、機能に

あたえる影響を類推することが可能となっ

た。 

(2) Sohlh1 と結合する因子 A を同定した。A

は Lhx8 とは直接結合しないこと、Sohlh1 と

の結合において Lhx8 と競合するであろうが

明らかになった。Sohlh1 は結合パートナーに

よって標的や機能を変えている可能性が示

唆された。 

以上の結果から、原始卵胞維持機構において、

転写因子同士の相互作用が必要であるこが

初めて示唆された(Ren et al. 2015 BMC in 

press)。さらに、卵巣での機能が未知の因子

Aを同定し、Sohlh1 と共同して原始卵胞維持

に寄与していることを示唆する結果を得た

ことは、当該分野に新たな局面を創出するき

っかけになると考えている。今後、これらの



因子の相互関係や機能を因子Aのノックアウ

トマウスの解析等を通して明らかにしてい

きたい。 
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