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生殖細胞の増殖を保証する転写制御機構 

胎仔
た い じ

に存在する未分化な生殖細胞は活発に増殖しますが、私たちは転写制御因子であるLarp7 が機能しなく

なると、細胞周期の進行を阻害する遺伝子の発現が誘導され、その増殖が停止することを発見しました。こ

の結果は、この遺伝子の異常が生殖細胞の形成不全に原因のある不妊症や、始原生殖細胞の増殖異常により

引き起こされる一部の小児腫瘍の原因となっている可能性を示唆しています。本研究結果は、１１月１５日

付でGenes & Development誌電子版に掲載されます。 

 

【研究成果の概要】 

 胎仔に存在する始原生殖細胞は、精子や卵子の元となる未分化な生殖細胞で、胚発生の初期段階において、

多能性幹細胞集団の一部から形成されます。最初は数十細胞程度に過ぎない始原生殖細胞は、その後、活発

に増殖し数万細胞程度にまで達した後、胎齢中期に増殖を停止します。このように始原生殖細胞の増殖能は

大きな変化を起こします。私たちは始原生殖細胞で特異的に発現する遺伝子のスクリーニングを行い、その

結果得られた Larp7が始原生殖細胞の増殖に重要な役割を果たしていることを見いだしました。 

 Larp7は 7SK snRNP複合体の構成因子であり、この複合体は転写伸長を促進する P-TEFbタンパク質と結合

し、その活性を抑制することにより細胞内での転写活性を抑制的に調節する働きがあります。この Larp7遺

伝子のノックアウトマウス胚では始原生殖細胞数が顕著に減少することがわかりました（図）。さらに詳しい

解析から、Larp7が細胞周期の G1期から S期への移行を促進する働きを持ち、それにより始原生殖細胞の活

発な増殖が保証されていることが明らかになりました。そして、この Larp7による細胞周期の促進は、G1-S

期の進行を阻害する CDK阻害因子遺伝子の発現を抑制することによっていることがわかりました。 

 この結果は、この遺伝子の異常が生殖細胞の形成不全に原因のある不妊症や、始原生殖細胞の増殖異常に

より引き起こされる一部の小児腫瘍の原因となっている可能性を示唆しています。 

 なおこの研究は、米国ソーク研究所、米国 NIH、理化学研究所、慶應義塾大学との共同研究として行われ

ました。 
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【用語説明】 
7SK snRNP： Larp7 と P-TEFb を含む複数のタンパク質と低分子量の RNAからなる複合体で、細胞質に存在

する。この複合体中では、転写を活性化する働きのある P-TEFbの活性が抑制さる。 
 
【解説図】 
Larp7 遺伝子を欠損したマウス胚(Larp7-/-)の始原生殖細胞（緑色）は、正常胚(Larp7+/+)に比べて細胞数

が顕著に少ない。 
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