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研究成果の概要（和文）：　哺乳類の減数分裂における染色体の動きを制御する分子メカニズムを明らかにすることを
目的として研究を行った。マウス卵母細胞およびマウス初期胚において、コンデンシンIとIIと呼ばれる２種類のタン
パク質複合体が染色体の凝縮と分離に関与することを初めて示した。また、染色体の接着に必要なコヒーシンと呼ばれ
るタンパク質複合体には、減数分裂時に特殊なサブユニットRAD21LとREC8が発現することが知られているが、両方のタ
ンパク質の染色体上の詳細な局在位置を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to reveal the molecular mechanism underlying 
chromosome behavior during meiosis in mammals. We revealed for the first time that condensins I and II 
are involved in chromosome condensation and segregation during meiosis and early embryonic development in 
mice. We also showed the detailed localization of meiotic cohesin subunits, RAD21L and REC8, both of 
which are known to be essential for synapsis and recombination of homologous chromosomes in mammalian 
meiosis.

研究分野： 発生工学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 減数分裂は、次世代に遺伝情報を伝える

生殖細胞だけが行う特殊な分裂である。しか

し現存するほとんどの動植物が減数分裂を

伴う生殖を行うことからも明らかなように、

種の進化と保存を支える普遍的な生命現象

であると言える。減数分裂では、染色体数を

半減するために、DNA 複製後に２段階の分

裂が起こり、とりわけ第一減数分裂では染色

体は特徴的な動きを示す。すなわち、前期に

おける相同染色体の対合・組換え、中期にお

ける二価染色体の形成、後期における相同染

色体の分離が、第一減数分裂と、体細胞分裂

や第二減数分裂とを異質なものにしている

（図１）。 

(2) 近年、体細胞分裂において、姉妹染色分

体の接着を担うコヒーシン複合体や染色体

の構築に関与するコンデンシン複合体（図

２）が発見され、酵母からヒトまでその基本

的な構造や機能は保存されていることが分

かってきた。申請者は、これらタンパク質複

合体にいち早く着目し、哺乳類減数分裂の系

において解析してきた。まず、減数分裂特異

的コヒーシンサブユニット REC8 をマウス

の精母細胞や卵母細胞を材料に解析し、

REC8 の染色体腕部からの消失およびセント

ロメア部分からの消失が、それぞれ第一減数

分裂における相同染色体の分離と第二減数

分裂における姉妹染色分体の分離を引き起

こすことを明らかにした（Lee ら、2002、
2003、2006）。また、第一減数分裂において

相 同 染 色 体 が 分 離 す る と き に 、

shugoshin(Sgo2)タンパク質が、セントロメ

ア部分の REC8 を保護することによって、姉

妹染色分体の接着が維持されることを証明

した（Lee ら、2008）。これらの研究成果に

より、哺乳類減数分裂における染色体の接

着・分離の機構については、その理解が大き

く進展した。一方、第一減数分裂前期に起こ

る相同染色体の対合・組換え、第一減数分裂

中期における二価染色体の構築と姉妹キネ

トコアの同一方向性の確立に関しては、その

分子メカニズムはほとんど分かっていない。 

 
２．研究の目的 
 本申請課題では、以下のことを明らかにす

ることを目的とする。 
(1) 相同染色体の対合と組換えにおける

RAD21L の役割と３種類のコヒーシンの時

空間制御機構 
(2) 減数分裂におけるコンデンシン I とコン

デンシン II の個々の役割 
 
３．研究の方法 
 第一減数分裂前期において３種類のコヒ
ーシンがどのよう時空間制御を受けている
かを明らかにするため、次世代光学顕微鏡を
用いた観察と ChIP-Seq 法による解析を行い、
各コヒーシンのシナプトネマ構造における
ジオメトリーとゲノムワイドな局在位置を
決定する。また、免疫沈降法と LC-MS/MS
解析により、減数分裂型コヒーシンと相互作
用するタンパク質を探索する。さらに、
RAD21L や２つのコンデンシンの減数分裂
における機能を調べるため、抗体による機能
撹 乱 実 験 や 、 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
（RAD21L：コンベンショナル、コンデンシ
ン：コンディショナル計３種類）を作製し、
その表現型を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 減数分裂における二価染色体構築の分子
メカニズムを明らかにするため、各種のコン
デンシンサブユニットに対する抗体を作製
し、マウス卵母細胞におけるコンデンシンI
とコンデンシンIIの発現パターンを明らかに
した。また、マウス卵母細胞に抗体をインジ
ェクションすることにより、コンデンシンの
機能を撹乱した。その結果、コンデンシンI
とIIはともに、二価染色体の正常な構築や姉
妹キネトコアの同一方向性の確立に必要であ
ることを示唆する結果が得られた。この成果
は、Mol Biol Cell誌 [vol 22 (18)]に掲載さ
れ、その号の表紙にも採用された。 
 



(2) これまでの結果から，減数分裂期コヒー
シンサブユニットのRAD21LとREC8は相同染色
体の対合・組換えの場となるシナプトネマ複
合体上で、お互いに排他的に局在することが
示唆されている。従来の顕微鏡よりも分解能
の高い次世代光学顕微鏡システム3D-SIMを用
いて、シナプトネマ複合体におけるRAD21Lと
REC8の位置関係を調べた。その結果、対合状
態の相同染色体において、RAD21LとREC8は必
ずしも鏡像の局在を示さなかった。このこと
は、RAD21LあるいはREC8を含むコヒーシンの
位置は染色体全体に渡って固定的に決まって
いるわけではないことを意味する。また、対
合状態の２本の軸構造（axial elements）の
より内側にRAD21LもREC8も局在するが、
RAD21Lの方がより内側に局在する傾向が見ら
れた。さらに、組換え中間体であるMSH4との
シグナルのオーバーラップ率は、RAD21Lの方
がREC8よりも高かった。このような局在の違
いはRAD21LとREC8がそれぞれ独自の機能を持
つことを示唆しており、RAD21Lが組換えによ
り深く関与することを暗示している。 
 
(3)上記のコヒーシンサブユニットのゲノム
ワイドな局在位置を明らかにするために、精
巣抽出液を材料に、ChIP-Sequence解析を行っ
た。体細胞分裂型のコヒーシンサブユニット
RAD21に対する抗体を用いた解析では、これま
でにヒトHeLa細胞で報告されているモチーフ
配列と同様のDNA塩基配列を抽出することが
できた。一方、RAD21LやREC8に対する抗体を
用いた場合には、そのような配列を抽出でき
なかった。このことは、減数分裂型コヒーシ
ンには、ゲノム上で特に集積しやすい塩基配
列モチーフが存在しないか、解析上のなんら
かの問題のためにモチーフ抽出には至ってい
ない可能性を示唆している。RAD21LやREC8は、
本申請課題の進行中に、別の国内外の研究グ
ループにより、ノックアウトマウスを利用し
て減数分裂前期の相同染色体の対合と組換え
に非常に重要な働きがあることが示された
が、両者のゲノム上の局在を決める分子メカ
ニズムについては手がかりがない。今後、さ
らにChIP-Sequence法の解析系を改良して、両
者のゲノムワイドな局在位置を調べる必要が
ある。 
  
(4) コンデンシン I とコンデンシン II の共
通のサブユニットである SMC2 のノックアウ
トマウスを用いて、初期胚発生過程における
コンデンシンの機能解析も行った。Smc2遺伝
子ホモ欠損マウスは生まれないことを確認
した。そこで、初期胚の発生過程を調べた結
果、胚盤胞期の Smc2 ノックアウト胚におい
て様々な染色体態異常（個別化異常，凝縮不
全，分離異常）を示す分裂期細胞の割合が高

かった（図３）。これらの結果から、哺乳類
の初期胚発生過程において、コンデンシンは
染色体の正常な形成と分離に必須であるこ
とが示唆された。また、Smc2 ノックアウト
胚においては、間期核内のヘテロクロマチン
の配置にも、野生型胚と比較して差異が見ら
れた。このことは、コンデンシンが、マウス
初期胚において、間期核内のクロマチン配置
にも関与することを示唆している。 

 
 今後の展望として、コンデンシンの減数分
裂の前期における役割や、コンデンシン Iと
II の機能差を明らかにするために、それぞれ
に固有のサブユニットに対するコンディシ
ョナルノックアウトマウスを利用して、生体
内機能の解析を行う予定である。 
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