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研究成果の概要（和文）： 減数分裂は卵子や精子を産生するための特殊な細胞分裂であり、そ

の過程で生じる異常は、不妊症や不育症の原因となる。そのような異常を回避する手段として、

減数分裂チェックポイントと呼ばれるメカニズムが存在すると考えられているが、その分子機

構はこれまで全く不明であった。本研究では、生殖細胞に発現する機能未知遺伝子 HORMAD1 の

遺伝子改変マウスを作製し、HORMAD1 が減数分裂チェックポイントに必要な遺伝子であること

を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Meiosis is a special type of cell division producing oocytes and 
sperms. The failure in the process of meiosis causes infertility and miscarriage in human 
reproduction. To avoid such problems, there is a surveillance mechanism called meiotic 
checkpoint, although its molecular mechanism has been totally unknown, especially in 
mammals. In this study, the function of a meiosis-specific gene HORMAD1 was analyzed by 
generating gene-targeted mice. As a result, HORMAD1 was identified as the first gene 
required for the meiotic checkpoint in mammals.  
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの不妊症や不育症について、減数分裂
に重要な何らかの遺伝子の機能不全がその
原因となる可能性が推測されているが、実際
には、不妊症や不育症の原因遺伝子はほとん

ど見つかっていない。その理由の一つは、未
だに哺乳類の減数分裂に関与する多くの遺
伝子が同定されていないためと考えられる。
これまで減数分裂の分子メカニズムは主に
出芽酵母を材料として研究が行われてきた
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が、進化の過程においてそれぞれの生物種に
独自のメカニズムが確立されており、酵母で
得られた知見をそのままヒトに当てはめる
ことは困難であることが多い。従って、ヒト
の減数分裂のメカニズムやその異常につい
ての知見を得るためには、マウスをモデル動
物とした哺乳類における減数分裂の分子機
構を解明していく必要がある。特に減数分裂
の異常を監視する機構（チェックポイント）
は、異常の生じた生殖細胞を取り除くことで、
染色体異常による流産を防ぐために重要な
メカニズムであるが、この機構に必要な遺伝
子は哺乳類ではこれまで一つも同定されて
いなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の長期的目標は、ヒトの不妊症、不
育症の原因遺伝子の探索であり、そのために
必要な基礎的知識となる、哺乳類の減数分裂
時の染色体動態（特に相同染色体の対合）や
そのチェック機構に関与する新規遺伝子の
同定を短期的目標とした。その候補遺伝子の
ひとつとして、以前に行った哺乳類の精母細
胞特異的に発現する遺伝子群の網羅的解析
により同定した機能未知遺伝子 HORMAD1 に着
目し、その機能解析を行うことにより、減数
分裂に重要な相同染色体の対合や、その異常
を感知するメカニズム（対合チェックポイン
ト）に関する分子機構について新たな知見を
得ることを目的として研究をおこなった。 
 
３．研究の方法 
(1) HORMAD1 遺伝子ノックアウトマウスを作
製し、HORMAD1 を欠損した雌雄マウスの生殖
能力の解析や、卵巣や精巣の通常組織学およ
び免疫組織化学的解析を行うことにより、
HORMAD1 欠損によって生じる表現型を観察し
た。 
 
(2) HORMAD1 を欠損した卵母細胞や精母細胞
の減数分裂期の染色体標本を作製し、染色体
の軸構造を形成する様々な分子に対する免
疫染色を行うことにより、相同染色体の対合
の状態などを詳細に解析した。 
 
(3) 対合不全によって卵母細胞の細胞死が
起こることが知られている Spo11 遺伝子ノッ
クアウトマウスに対し HORMAD1 とのダブルノ
ックアウトマウスを作製することにより、
HORMAD1 が哺乳類の対合チェックポイントに
必須の分子である可能性を検討した。 
 
(4) 哺乳類の対合チェックポイントの活性
化と HORMAD1 のリン酸化修飾との関連を調べ
るため、Spo11 遺伝子ノックアウトマウスの
卵巣および精巣を材料としてウェスタンブ
ロット法による解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1) HORMAD1 遺伝子ノックアウトマウスの妊
性を解析した結果、雌雄とも不妊であり、
HORMAD1 が生殖機能に必須の遺伝子であるこ
とが明らかになった。 
 
(2) HORMAD1 を欠損した精母細胞や卵母細胞
の染色体を観察すると、相同染色体の対合不
全や、非相同染色体間の対合などの異常が見
られ、HORMAD1 が相同染色体の対合に必須で
あることが明らかになった。 
 
(3) 対合不全を生じた生殖細胞のその後の
運命には雌雄で大きな違いが見られ、雄では
すべての精母細胞が細胞死を起こして無精
子になるのに対し、雌では卵母細胞の減少は
見られなかった。そして HORMAD1 を欠損した
卵は細胞分裂時に染色体の不分離を生じ、受
精しても正常に発生できないため不妊とな
っていた。この結果は HORMAD1 の機能欠損に
より雄では無精子症、雌では習慣流産が引き
起こされる可能性を世界で初めて示したも
ので、ヒトの不妊症や不育症に HORMAD1 の異
常が関与する可能性を示唆しており非常に
興味深い。 
 
(4) HORMAD1 を欠損した卵母細胞が、対合不
全にもかかわらず細胞死を起こさないこと
から、HORMAD1 は哺乳類雌において減数分裂
の異常、特に相同染色体の対合不全を監視す
るメカニズム（対合チェックポイント）に必
須の分子である可能性が示唆された。対合不
全にもかかわらず、その卵母細胞で細胞死が
起こらないという表現型はこれまでに全く
見つかっておらず、今後の減数分裂機構の解
析において、特徴的な表現型を示すモデルマ
ウスとして有用と考えられる。 
 
(5) HORMAD1 が対合チェックポイントに必須
であることを証明するためには、他の原因に
よる対合不全と、それによって引き起こされ
る細胞死に HORMAD1 が必要なことを示す必要
がある。Spo11 遺伝子ノックアウトマウスで
は対合不全が生じ卵母細胞は細胞死を起こ
すが、HORMAD1 遺伝子とのダブルノックアウ
トマウスでは、対合不全にもかかわらず細胞
死が起こらなくなった。また雄においても同
様に HORMAD1 が対合チェックポイントに必須
である可能性が示唆された。この結果により、
HORMAD1 が対合チェックポイントに必須の機
能を持つことが明らかになった。これまで哺
乳類の減数分裂チェックポイントの分子機
構は全く不明であり、これに必須の遺伝子を
世界で初めて同定できたことは、哺乳類の減
数分裂機構の解明に非常に重要な知見をも
たらす成果となった。 



 
(6) 本研究により新たに同定された対合チ
ェックポイントの細胞内シグナル伝達系に
ついての知見を得るため、対合チェックポイ
ントの活性化と HORMAD1 のリン酸化の関連を
調べてみた。その結果、Spo11 を欠損した精
母細胞や卵母細胞では、HORMAD1 のリン酸化
が顕著に亢進することを発見した。また、リ
ン酸化された HORMAD1 は非対合部分の染色体
軸上に強く局在しており、非対合の状態が引
き金となって活性化されるタンパク質リン
酸化酵素が、染色体軸上で HORMAD1 を直接、
または間接的にリン酸化することが対合チ
ェックポイントの活性化に重要である可能
性が示唆された。これらの結果は、これまで
全く不明であった哺乳類の対合チェックポ
イントのシグナル伝達機構の分子基盤、特に
このシグナル伝達系に関与するタンパク質
リン酸化酵素の同定につながる重要な知見
となることが期待でき、そのためには
HORMAD1 のリン酸化部位を同定することが必
要である。 
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