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研究分野：生殖系列 
科研費の分科・細目：  
キーワード：マウス、精母細胞、減数分裂、性染色体不活性化、エピジェネティック制御 
 
１．研究計画の概要 
精子形成における減数分裂は、染色体の各ド
メインを単位とした制御によって極めて再
現性よく行われる。分裂前期には、常染色体
あるいは性染色体の偽常染色体領域におけ
る相同領域のペアリング、シナプス形成、相
同組換えを介して、減数分裂の準備段階とし
ての染色体の対合が完成される。ペアリング
には、セントロメアとテロメアを介した染色
体ダイナミクスが重要である一方、シナプシ
スと相同組み換えは主にユークロマチン領
域においておこる。また、性染色体や転移を
伴う染色体など非相同領域にもかかわらず
対合し分離する染色体では、異なるメカニズ
ムが用いられている。本申請では、ポリコム
群タンパクによるシナプシス制御の分子メ
カニズム、XY体形成における作用メカニズム、
精子形成過程におけるヒストンアセチル化
のメカニズムとその作用について詳細を明
らかにし、これらのタンパクが染色体ドメイ
ンを単位とする制御にどのように寄与して
いるのかを明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
今までに、以下の点を明らかにした。①ポリ
コム群タンパクのひとつである Scmh1を欠損
したマウスでは、パキテン期後半における
PRC1と PRC2の XY体からの排除がおこらなく
なり、その結果として減数分裂に向けての XY
体のクロマチン構造変換が障害される
（Takada et al., 2007 Development）。②PRC1
の別の構成成分である Ring1A/B を二重に欠
損させるとシナプシスに異常が生じる。③
Ring1A/B と複合体を構成しうるタンパクで
ある HP1g を欠損したマウスでは、レプトテ

ン期におこるペアリングが最初に障害され、
おそらくその結果としてシナプシスが障害
される（高田、古関、投稿中）。④ポリコム
群タンパクのひとつである Enhancer of 
Polycomb-1 (Epc1)を欠損したマウスでは、
減数分裂後におこるグローバルなヒストン
アセチル化が障害され、その後におこる TP
への置換がおこりづらくなる（菫、古関、論
文準備中）。ポリコム群やその関連タンパク
を介したクロマチン状態の制御は、減数分裂
期におこる様々な染色体ドメイン単位の制
御に寄与することがあきらかになってきた。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
予定どおりに研究は進捗している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１） ポリコム群を介した減数分裂制御メ
カニズムの解明 
①Ring1B と Ring1A を介した染色体機能制御 
常染色体のペインティングとテロメア FISH
を組み合わせた解析と、10 遺伝子を用いた
FISH により、シナプシスの異常を正確に評価
する。XY 体形成及びそこにおける H2A モノユ
ビキチン化を、より正確に細胞をステージン
グしながら再評価する。また、Ring1A/B 二重
欠損した細胞における DSBにひきつづいてお
こる応答が正常におこっているのかを、
Spo11、Rad51、ATR、コヒーシンなどの機能
分子をマーカーとした解析を行う。 
②Enhancer of Polycomb (Epc1/2)を介した
染色体機能制御 
Epc1 によるヒストンアセチル化の意義を明
らかにするために、円形精子細胞においてヒ
ストン高アセチル化がおこっている領域を
ChIP-seq 法により同定し、精子におけるヌク
レオソーム領域、DNA メチル化を受けている



領域等と比較する。また、アセチル化酵素の
候補である Tip60 について、新たに作成した
コンディショナルアリルを用いて、円形精子
細胞におけるヒストン高アセチル化への寄
与を明らかにする。 
（２） 傍セントロメアへテロクロマチン
（PCH）を介した減数分裂制御メカニズムの
解明 
HP1g欠損マウス及びコンディショナルG9a欠
損マウスの表現型の解析を行い、それらが減
数分裂期のセントロメア制御を介してペア
リング・シナプシスをプロモートすることを
明らかにした。これらがペアリングの異常で
あるのか、常染色体のペインティングとテロ
メア FISH を組み合わせた解析と、10 遺伝子
を用いた FISH により正確に評価する。PCH の
機能異常がどのようにおこるのか、Miwi、
Dnmt1、Np95 などの候補因子に焦点を絞って、
それらのノックアウトマウスにおける PCHの
機能の解析を行う。 
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