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研究成果の概要（和文）：哺乳類雄の減数分裂時に特異的に観察される XY	 body は、性染色体と

それを取り囲む特殊なヘテロクロマチン構造で、形成不全により精母細胞の細胞死が起こるこ

とが知られるが、その形成機構はこれまでほとんど明らかになっていない。本研究では XY	 body

に局在する機能未知タンパク質 HORMAD2 を欠失したマウスを遺伝子ノックアウトにより作製し、

XY	 body の形成には HORMAD2 による ATR キナーゼの活性化が重要であることを明らかにした。	 

 
研究成果の概要（英文）：The	 XY	 body	 is	 a	 specialized	 heterochromatic	 structure	 formed	 on	 
the	 sex	 chromosomes	 during	 mammalian	 male	 meiosis.	 The	 failure	 of	 XY	 body	 formation	 leads	 
to	 spermatocyte	 apoptosis,	 suggesting	 its	 crucial	 function	 in	 male	 gametogenesis.	 To	 date,	 
however,	 the	 molecular	 basis	 of	 XY	 body	 formation	 has	 been	 largely	 unknown.	 In	 this	 study,	 
we	 used	 gene	 targeting	 to	 generate	 mice	 lacking	 HORMAD2,	 a	 protein	 that	 localizes	 to	 the	 
sex	 chromosome	 axes	 in	 mouse	 spermatocytes.	 Our	 results	 reveal	 that	 HORMAD2	 is	 essential	 
for	 the	 XY	 body	 formation	 via	 the	 recruitment	 of	 ATR	 activity.	 	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 有性生殖を行う生物において配偶子を形
成するためには、染色体数を半減させる減数
分裂が必要である。この特殊な細胞分裂を可
能にするために重要な染色体動態の一つは、
相同染色体間の対合である。相同染色体は相
同組換えの機構を利用してお互いを認識し
対合すると考えられ、対合がうまくいかなか

った場合にはチェック機構が働き、その細胞
は除去される。一方で哺乳類の雄はＸとＹと
いう非常に構造の異なる、つまり相同とは言
えない染色体を性染色体の対として持って
おり、雄の性染色体が対合のチェック機構を
回避して正常に分配されるためには特殊な
メカニズムが必要と考えられる。実際に哺乳
類雄の性染色体は減数分裂時には XY	 body と
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呼ばれるヘテロクロマチン関連分子が集積
した特殊な核内構造を形成し、転写や組換え
が抑制された状態であることが知られるが、
この現象の機能的意義や染色体分配機構へ
の関与についてはまだ解明すべき点が多く
残されており興味深い。私はこれまでの研究
により、パキテン期精母細胞の性染色体に局
在する機能未知分子の一つとして HORMAD2 を
見いだした。また HORMAD2 が進化的には鳥類
と哺乳類にのみ見られることから、性染色体
の二型性が顕著になることと関連した機能
を持つ分子ではないかと推測した。これらの
点を背景として、HORMAD2 が哺乳類雄の減数
分裂時の性染色体の動態や XY	 body 形成にお
いて重要な機能を担う可能性について検討
したいと考えた。	 
	 
２．研究の目的	 
	 本研究では、パキテン期精母細胞の性染色
体軸上に特異的に局在する分子 HORMAD2 につ
いて、遺伝子ノックアウトマウスを作製し、
その表現型を解析することにより、哺乳類雄
の減数分裂における XY	 body 形成の分子メカ
ニズムに関する新規の知見を得ることを目
的として研究を行った。またパキテン期精母
細胞において HORMAD2 は高度にリン酸化され
ていたことから、リン酸化部位特異的抗体を
作製し、リン酸化 HORMAD2 の局在を解析する
ことによりそのリン酸化修飾の機能的意義
を明らかにすることを目指した。	 
	 
３．研究の方法	 
(1)	 Hormad2 遺伝子ノックアウトマウスを作
製し、HORMAD2 を欠損した雄マウスの生殖能
力の解析や、精巣の通常組織学および免疫組
織化学により、HORMAD2 欠損によって生じる
表現型を解析した。	 
	 
(2)	 HORMAD2 を欠損した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や、XY	 body を構成する
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や XY	 body の形態など
を詳細に解析し、XY	 body の形成過程におい
て HORMAD2 が作用する分子機序を解析した。	 
	 
(3)	 既に報告されている複数の HORMAD2 のリ
ン酸化部位について、これらのリン酸化がい
つどこで起こるのかを明らかにするため、い
くつかのリン酸化部位に対しリン酸化特異
的抗体を作製し、蛍光抗体染色を行った。	 
	 
(4)	 HORMAD2 の減数分裂に普遍的な機能につ
いての知見を得るため、HORMAD2 を欠損した
雌の表現型についても生殖能力の解析や、卵
巣の通常組織学および免疫組織化学による
解析などを行った。特に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る
SPO11 欠損雌マウスについて、HORMAD2 との
二重欠損マウスを作製し、HORMAD２が哺乳類
の対合チェックポイントに関与する可能性
を検討した。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 Hormad2 遺伝子ノックアウトマウスの妊
性を解析した結果、雄のみが不妊であり、精
巣重量は野生型の約１／３に減少し、組織学
的解析の結果、パキテン期の精母細胞が細胞
死を起こし無精子となっていた。	 
	 
(2)	 HORMAD2 欠損精母細胞の細胞死の原因を
明らかにするため、免疫染色により染色体標
本を観察したところ、相同染色体のペア形成
や対合はほぼ正常であった。しかし XY	 body
を観察すると、野生型では性染色体全体がヘ
テロクロマチン構造である XY	 body の構成分
子である ATR やγH2AX に完全に取り囲まれて
存在するのに対し、HORMAD2 欠損細胞では、
性染色体の一部のみが ATR やγH2AX に取り囲
まれ、残りの部分はそのヘテロクロマチン構
造の外に存在した。この結果から HORMAD2 欠
損により XY	 body 形成が異常になることで、
性染色体の不活性化が不完全となるために
精母細胞の細胞死が起こると考えられた。	 
	 
(3)	 XY	 body 形成に関与することが知られる
DNA 損傷応答因子（BRCA1、ATR、MDC1 など）
の動態に HORMAD2 がどのように関与するのか
を、正常精母細胞と HORMAD2 欠損精母細胞の
比較により解析した結果、HORMAD2 欠損精母
細胞では BRCA1 の性染色体軸上への局在は正
常であるが、ATR の局在が異常になったこと
から、BRCA1 に依存した ATR の活性化の過程
で HORMAD2 が機能すると考えられた。	 
	 
(4)	 減数分裂において生理的な DNA 切断を行
う SPO11 との二重欠損マウスを作製して解析
した結果、HORMAD2 は DNA 損傷に依存せずに
DNA 損傷応答因子、特に ATR の活性化を引き
起こす可能性が示唆された。この HORMAD2 の
活性は、DNA 損傷に依存しない対合チェック
ポイントの機能に重要である可能性が示唆
され非常に興味深い。	 
	 
(5)	 マウス HORMAD2 の２箇所のリン酸化部位
に対する特異的抗体を作製して免疫染色を
行い、そのうち１箇所のリン酸化に対する抗
体がパキテン期精母細胞の性染色体軸を特
異的に染色した。今後さらに他のリン酸化部
位に対する抗体などを作製して核内での局
在とリン酸化修飾の関連を解析することで、
各リン酸化と XY	 body 形成の関連が推測でき
ることが期待される。	 
	 



 

 

(6)	 HORMAD2 欠損雌マウスの妊性は正常であ
り、HORMAD2 は減数分裂自体には必須ではな
いことが示された。一方、SPO11 と HORMAD2
の二重欠損雌マウスを作製し、生後３週令の
卵巣中の卵細胞数を解析すると、SPO11 単独
欠損雌マウスではほとんどの卵母細胞が細
胞死を起こし、卵巣全体の卵の数が野生型の
一割以下に減少したのに対し、SPO11 と
HORMAD2 の二重欠損の卵巣では野生型とほぼ
同数の卵母細胞が存在した。この結果から、
SPO11 欠損による卵母細胞の細胞死、すなわ
ち DNA 損傷に依存しない対合チェックポイン
トに HORMAD2 が必要であることが明らかにな
った。またこの細胞死にはHORMAD2によるATR
の活性化が関与すると考えられた。	 
	 
(7)	 HORMAD2欠損マウスの雌雄の表現型から、
雄の XY	 body 形成と雌の対合チェックポイン
トの両方において、HORMAD2 による ATR キナ
ーゼの活性化が重要な役割を持つことが示
された。	 
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