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研究成果の概要（和文）：MRL/MpJマウスの雄は、胎子期から新生子期に精巣内で精細胞だけでなく卵細胞も産
生する。精巣内卵細胞の機能と産生メカニズムについて研究した。まず、生後の精巣内卵細胞は同齢の卵巣内卵
細胞と同様のDNAメチル化状態を示し、雌性パターンのエピゲノムを獲得する資質を有する可能性が示された。
また、本表現型の責任遺伝子は複数存在し、Y染色体と一番染色体に存在することが推測され、それぞれ独立し
て精巣内卵細胞産生を誘導することがわかった。精巣内卵細胞は胎子期に始原生殖細胞から減数分裂を経て分化
するが、その際、精巣では卵巣の分化機能に関与する遺伝子群の発現が観察され、精巣内卵細胞産生への関与が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Male MRL/MpJ mice produce not only spermatogenic cells but also oocytes in 
their testes during fetal to neonatal life. In this study, functions of testicular oocytes and 
mechanisms of testicular oocyte production were studied. First, DNA methylation status of testicular
 oocytes was similar to ovarian oocytes at the same age. Additionally, there were at least two 
responsible genes in this phenotype, one on chromosome Y and the other on chromosome 1. Moreover, 
the expression of ovary-determining genes which should be inhibited in fetal testes was observed in 
fetal testes of MRL mice indicating its relationship to the production of testicular oocytes.

研究分野：農学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 哺乳動物の雌は卵のみを、雄は精子のみ
を産生する 
哺乳類の性は、精子のもつ性染色体によって
受精時に決まるが、生殖腺および生殖細胞は
本来雄にも雌にもなれる性質を有する。生殖
腺の性分化は胎子期に雄の生殖腺体細胞が Y 
染色体上の性決定因子である Sry (sex 
determining region on Y chromosome)を発
現し、精巣への分化を誘導することから始ま
る。この時、精巣では Sry の下流にあるとさ
れる Sox9（SRY-box containing gene 9）を
はじめ、Fgf9（fibroblast growth factor 9）
や Cyp26b1（cytochrome P450, family 26, 
subfamily b, polypeptide 1）といった精巣
の分化・機能に関与する遺伝子が働く。それ
に対し、雌では Wnt4 (Wnt family member 4)
や Rspo1 (R-spondin 1), Fst (follistatin)
といった卵巣の分化・機能に関与する遺伝子
が発現し、卵巣が形成されていく。一方、生
殖腺体細胞と異なり、生殖細胞の性はその性
染色体組成ではなく、周囲の生殖腺体細胞
の性ならびに機能に依存する。すなわち、
生殖細胞はその性染色体組成にかかわらず
胎子期に減数分裂に移行して卵細胞となる
資質を有するが、雄では周囲の体細胞が減数
分裂移行を阻害し、生殖細胞を精細胞へと分
化させる。この機構により、雌では卵のみが、
雄では精子のみが産生される。 
 
(2) MRL/MpJ マウスの雄は卵細胞を産生する 
哺乳類ではキメラ動物、卵精巣や半陰陽を除
き、雄が卵細胞を産生するという報告はない。
しかしながら、MRL/MpJ (MRL) マウスの精巣
精細管内には卵細胞が出現する。精巣内卵細
胞は、透明帯や卵胞上皮細胞など、卵巣内卵
細胞と類似した形態学的特徴を呈し、XYの性
染色体と精子受容能を有している。さらに
MRL マウスの胎子精巣では、減数分裂、なら
びに卵細胞マーカー陽性の生殖細胞が精巣
辺縁や中腎との境界部付近に観察され、一部
の始原生殖細胞が減数分裂に移行して卵細
胞へと分化することが明らかになった。 
 
(3) 胎子期の精巣内卵細胞は雌性パターン
のエピゲノムを呈する 
配偶子発生過程では、ヒストン修飾や DNA の
メチル化状態がゲノムワイドに再編成され、
これによって生殖細胞に特徴的な遺伝子発
現が確立される。中でも DNA のメチル化やヒ
ストン H3 の 9 番目のリシン残基（H3K9）の
ジメチル化は性特異的なパターンを示す。
DNA の再メチル化は、精細胞では出生前には
完了するのに対し、卵細胞では生後の成熟過
程で進行する。一方、H3K9 は胎子期の精細胞
では低メチル化を示すが、卵細胞では高メチ
ル化を示す。MRL マウスの胎子期精巣内卵細
胞における DNA の再メチル化と H3K9 のジメ
チル化を免疫組織化学的に検証した結果、胎
子期精細胞が DNA 高メチル化、H3K9 低メチル

化を示す一方で、胎子期精巣内卵細胞は同胎
齢の卵巣内卵細胞同様、DNA 低メチル化、H3K9
高メチル化を示していた。 
 
(4)責任遺伝子は常染色体と Y 染色体に存在
する 
MRL マウスと精巣内卵細胞を産生しない
C57BL/6（B6）マウスの間で作出した F1 マウ
ス、ならびに種々の戻し交配系マウスの観察
から、本表現型には複数の遺伝子が関与し、
中でも責任遺伝子は常染色体とY染色体にあ
ることがわかった。MRL マウス由来の Y 染色
体がそれのみで B6 マウスに本表現型を誘導
する一方で、常染色体の責任遺伝子は MRL ホ
モ劣性を示すことがわかった。また、B6マウ
ス由来のY染色体とMRLホモあるいはMRL/B6
ヘテロの常染色体を有する N2 マウス（MMB マ
ウス）における精巣内卵細胞の出現頻度から、
常染色体の責任遺伝子座は1つであることが
推測された。 
 
(5) 精巣内卵細胞の産生には左右差がある 
哺乳動物の生殖腺の性分化異常には左右差
があり、人では左側が、マウスでは右側がよ
り雌性に傾くことが知られている。興味深い
ことに、MRL マウスにおける精巣内卵細胞は
胎子期・新生子期を通じて右で左よりも有意
に多く出現することがわかっている。 
 
２．研究の目的 
(1) 精子しか産生しないはずの精巣で卵細
胞が産生されるメカニズムを明らかにし、哺
乳類における生殖腺、および生殖細胞の性分
化機構を解明する。 
 
(2) 精巣内卵細胞を用いて雄由来のゲノム
のみを有する個体＜Paternal-derived mouse
＞を作出することで、雄性単性生殖の可能性
を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) MMB マウスを用いた常染色体上の責任因
子の解析 
精巣内卵細胞産生に関与する常染色体上の
因子を明らかにするため、MRL 雌マウスと
MRLB6F1雄マウス間のN2であるMMBマウスを
観察した。本表現型の常染色体の責任遺伝子
はホモ劣性であるが、MMB マウスは B6 マウス
由来の Y 染色体と MRL ホモあるいは MRL/B6
ヘテロの常染色体を有する。この精巣内卵細
胞が検出された MMB マウスの遺伝型を調べ、
共通してMRLホモ型を示す遺伝子座の検出を
試みた。 
 
(2) 生後14日齢における精巣内卵細胞のDNA
メチル化解析 
生後 14 日齢の精巣内卵細胞の DNA メチル化
状態を卵細胞マーカーである Nobox(NOBOX 
oogenesis homeobox)および、DNA メチル化酵
素であるDnmt3a (DNA methyltransferase 3A)、



あるいはメチル化シトシン（5-MeC）に対す
る免疫組織化学的染色を用いて検証し、同日
齢の卵巣内卵細胞のものと比較した。 
 
(3) 胎子精巣における性分化関連遺伝子の
発現解析 
生殖腺体細胞の性ならびに機能は始原生殖
細胞の性分化を決定することから、MRL マウ
スの精巣内卵細胞産生にも関与することが
推測された。MRL マウスの胎子精巣では、精
巣頭尾側辺縁に位置する一部の XY 始原生殖
細胞が胎齢12.5-14.5日に減数分裂に移行す
る。このため、胎齢 13.5 日の胎子精巣を精
巣内卵細胞産生領域（辺縁部）と非産生領域
（中央部）に分離し、これらの領域の間で精
巣の分化機能マーカー（ Sox9, Fgf9, 
Cyp26b1）および卵巣の分化機能マーカー
（Wnt4, Rspo1, Fst）の発現を比較した。 
 
(4) 精巣内卵細胞産生にみられる左右差の
解析 
精巣が形成されるはずの雄マウスにおける
精巣から卵精巣あるいは卵巣への性分化異
常は左よりも右側で高率に観察される。MRL
マウスの精巣内卵細胞も右側でより多く観
察される。上述の精巣あるいは卵巣の分化機
能マーカーの発現を胎齢 13.5 日の MRL マウ
スの左右間で比較し、精巣内卵細胞産生の左
右差との関連を検証した。 
 
４．研究成果 
(1) MMB マウスを用いた常染色体上の責任因
子の解析 
作出した MMB マウス 513 個体のうち、精巣内
卵細胞は、12個体で観察され、それら全てで
MRLホモ型が見られたのは 1番染色体の 0.00
－2.46cM 領域のみであった。このことから、
本領域が責任遺伝子座であることが推測さ
れた。マウス１番染色体 0.00－2.46cM 領域
について Mouse Genome Informatics で検索
したところ、1.60-2.46cM の範囲に既知のタ
ンパク質をコードする遺伝子が 29 存在する
ことがわかった。これらの遺伝子の配列なら
びに胎子精巣内における発現を解析し、精巣
内卵細胞産生との関連を明らかにする。 
 
 (2)精巣内卵細胞のエピゲノム解析 
Nobox陽性の精巣内卵細胞はDnmt3a陰性を示
したが、卵巣では二次卵胞以上の大きな卵細
胞が Dnmt3a 陽性を示した一方で、Dnmt3a 陰
性の卵細胞も観察された（図 1）。直径を比較
したところ、陽性となった卵細胞は 50µm 以
上で、陰性だった精巣内卵細胞ならびに卵巣
内卵細胞は 50µm 未満であった。また、5-Mec
に対しては精巣内卵細胞と直径 50µm 未満の
卵細胞が陰性を示す一方、二次卵胞以上の直
径 50µm 以上の卵細胞が弱い陽性反応を示し
た。このことから、生後 14 日齢の精巣内卵
細胞は同サイズの卵細胞と同様、DNA の再メ
チル化は開始しておらず、雌性パターンのエ

ピゲノムを獲得する資質を有する可能性が
高いと考えられた。 

 
(3) 精巣内卵細胞産生に関与する遺伝子の
発現解析 
精巣内卵細胞産生領域である辺縁部では、
Sox9およびCyp26b1の発現が非産生領域より
有意に低く、卵巣の分化機能マーカーは有意
に高かった(図 2)。このことから、MRL マウ
スの精巣頭尾側辺縁は、一部卵巣としての性
質を有し、生殖細胞の雌性化と関連している
ことが推測された。 



 
(4)精巣内卵細胞産生にみられる左右差の解
析 
精巣内卵細胞がより多く産生される右側精
巣では、Sox9 の発現が左側よりも低い傾向に、
また Rspo1 および Fstの発現は高い傾向にあ
った(図 3)。 
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