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研究成果の概要（和文）：  

精子形成過程でおこる減数分裂と精子細胞分化は、様々なヒストン修飾の変化を伴う。ここで
は、減数分裂前期に起こる傍セントロメア領域で起こるヒストン H3K9 メチル化、ポリコム群
による H2A モノユビキチン化、セントロメアの凝集テロメアを核膜に結合させることで相同染
色体の対合を促進することを示した。一方、ヒストン高アセチル化は、酵母ピッコロ複合体の
オルソログによって媒介され、ヒストンから TP への置換を促進することで、精子細胞の成熟
に必須であることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Although it is well accepted that spermatogenesis and spermiogenesis are accompanied by sequential 

changes of chemical modifications of histone tails, their biological impacts and underlying mechanisms 

are poorly understood until now. In this study, we focus on the role of H3K9 methylation and H2A 

monoubiquitination mediated by Polycomb complexes during meiotic prophase and histone 

hyperacetylation in round spermatids. We found H3K9 methylation and its recognition played critical 

role to regulate centromere dynamics and chromosome pairing. Polycomb turned out to possess distinct 

labor for chromosome pairing by promoting telomere/nuclear envelope interaction. We finally 

demonstrated mammalian ortholog of yeast piccolo complexes were essential for global histone 

hyperacetylation in round spermatids and for histone/TP replacement. 
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１． 研究開始当初の背景 

精子形成における減数分裂は、分裂前期
(prophase)に２つのチェックポイント制御を
受けると考えられている。ひとつは、常染色
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体あるいは性染色体の偽常染色体領域
(Pseudoautosomal region; PAR)における相同領
域のペアリングと相同組換えをモニターす
るシステムである。一方、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。対合しえなかった染色
体は、ヘテロクロマチンに特有のクロマチン
修飾を受け、そこでは転写は不活性化される
(Meiotic sex chromosome inactivation; MSCI, 

ま た は  Meiotic unsynapsed chromosome 

inactivation; MUSC)。通常、パキテン期にこれ
らのチェックポイントは作用する（パキテン
チェックポイント）し、これらの過程が正常
に行われ得なかった精細胞は、アポトーティ
ックに排除されると考えられている。 

 性染色体における減数分裂前期から減数
分裂期にかけておこるヘテロクロマチン構
造は XY 体として光顕的にされる。XY 体に
おけるクロマチン構造は必ずしも定常的な
ものではなく、細胞周期の進行に伴ってダイ
ナミックに変換していくことが最近示され
てきた。リン酸化ヒストン H2AX (H2AX)あ
るいはモノユビキチン化 H2A (uH2A)による
修飾、アセチル化ヒストン H3 や RNA ポリメ
ラーゼ II(PolII)の排除は、パキテン期を通じ
て観察される一方、リシン 9 (K9)や-4 (K4)を
メチル化されたヒストン H3 などは、パキテ
ン期の後期に初めて蓄積が観察される。最近
我々は、クロマチン修飾因子であるポリコム
群の性染色体への結合はパキテン期にダイ
ナミックに変遷するだけでなく、それが XY

体のクロマチン構造の変換に寄与している
ことを明らかにしてきた（高田・古関、投稿
中）。 

 ポリコム群タンパクは、クロマチン上にタ
ンパク複合体を領域特異的に構成し、形態形
成、転写制御、細胞周期などに寄与する遺伝
子群の転写調節を行う。ポリコム群は、少な
くとも 2 種類の複合体(Polycomb Repressive 

Complex 1; PRC1 と-2;PRC2)を形成する。一般
的に体細胞では、PRC2 によって K27 がトリ
メチル化されたヒストン H3 が PRC1 の集積
を促し、PRC1 によるヒストン H2A のモノユ
ビチン化が転写抑制を行うと考えられてい
る。XY 体が形成されると、PRC2 とトリメチ
ル化ヒストン H3K27 は XY 体から排除され、
Ring1Bを除くPRC1はパキテン期の後半にな
ると同様に XY 体から排除される。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り
えなくなり、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。Scmh1 変異マウスを PRC1 の構成成分で
ある Phc2 を欠損したマウスと交配すると、
Scmh1 欠損による精子形成異常や XY 体での

障害がキャンセルされたことから、Scmh1 は
PRC1 の構成成分であるにもかかわらず XY

体においては拮抗的に作用することが遺伝
学的に示された。最も有力な作業仮説は、
Scmh1 は PRC1 の XY 体からの排除を媒介す
る制御サブユニットであり、その排除が XY

体の機能的な成熟に必要であるということ
である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、精子形成期減数分裂前期に現れ
る XY 体におけるポリコム群の機能とその発
現メカニズムを明らかにすることを目的と
している。我々の今までの研究から、XY 体
においてポリコム群は、ヒストン H2A モノユ
ビキチン化の E3 リガーゼとして機能しうる
ことと、パキテン期の進行に伴うポリコム群
の XY 体からの排除が精子形成に不可欠であ
ることを示してきた。これらの発見を基盤と
して、本研究では、特に、①XY 体における
ヒストン H2A モノユビキチン化の意義とそ
の制御メカニズムの解明と、②Scmh1 による
XY 体からのポリコム群排除の意義とその分
子メカニズムの解明を目指す。①については、
E3 リガーゼとして同定されている Ring1B と
Ring1A の変異マウスを用いて、XY 体におけ
るヒストン H2A モノユビキチン化にこれら
が必須であるか否かを明らかにする。また、
そうであった場合、ヒストン H2A モノユビキ
チン化が XY 体の維持に必要であるのか、ま
た、MSCI に必要であるのかを明らかにする。
②については、パキテン期後期にポリコム群
が XY 体から排除されると時期にヒストン
H3-K9 のメチル化が XY 体においておこる。
ポリコム群の排除が H3-K9 メチル化に必要
なプロセスであるのか、また、H3-K9 メチル
化は精子形成に必要であるのかを明らかに
する。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒストン H3K9 メチル化を媒介する
Suv39、G9a、それらを認識する HP1g を欠損
するマウスを用いて、ヒストン H3K9 メチル
化が、どのように減数分裂に寄与するのかを
明らかにする。 

(2) 減数分裂後におこる精子形成過程におこ
るヒストンアセチル化のメカニズムを明ら
かにし、その生物学的意義を明らかにする。 

(3) PRC1 の触媒サブユニットである Ring1A

とRing1Bを減数分裂初期にノックアウトし、
減数分裂へのインパクトを明らかにし、さら
にその制御メカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 
(1) ヒストン H3K9 メチル化を介した相同染
色体対合制御メカニズムの解明 



 

 

 

セントロメアは、有糸分裂だけでなく減数分
裂にあたっても重要な機能を果たす。減数分
裂前期における相同染色体同士のペアリン
グは、セントロメアあるいは傍セントロメア
へテロクロマチン（PCH）の会合を介して開
始されると考えられている。この会合が十分
におこらないと、それに引き続く対合と組み
換えもおこらないことがヒストン H3K9 トリ
メチル化酵素である Suvh1/h2 欠損マウスを
用いた解析から示された。このことから、PCH

における H3K9 トリメチル化は、ペアリング
に必須であることが示された。しかしながら、
H3K9 トリメチル化がどのように読み取られ
るのかは未知であった。ヘテロクロマチンタ
ンパク-1（HP1γ）は、体細胞セントロメアの
ヘテロクロマチン領域に局在するタンパク
として同定されたものであるが、減数分裂前
期を通じても PCH に局在する。HP1γ を欠損
したマウスは雌雄ともに不妊となるが、その
過程ではパキテン期における不十分な対合
や異常な対合がおこる。また、HP1γ はヒス
トン H3K9 のトリメチル化を認識し、それを
H3K9 ジメチル化に変換するのに必要なこと
が明らかになった。H3K9 のトリメチル化が
おこらない変異マウスでもジメチル化がお
こらない変異マウスにおいても、HP1γ を欠
損したマウスと同様の表現型が見られたこ
とから、H3K9 トリメチル化→HP1γ→H3K9

ジメチル化が引き続いておこるカスケード
が、染色体の正常な対合の維持に必要である
ことが明らかになった。これらの変異マウス
では、いずれもレプトテン期に起こる PCH

の凝集がおこりづらくなり、相同染色体との
対合も顕著に遅くなることを示した。このこ
とは、ヒストン H3K9 メチル化を介した PCH

の凝集は、相同染色体間でおこるホモロジー
サーチ過程を促進する過程であることを示
唆している。 

 

(2) 精子形成過程におけるヒストンアセチル
化の意義 

 

精子の成熟は、ヒストンからプロタミンへの
変換を伴い、これによって精子ゲノムは高度
に凝縮される。プロタミンへの置換に先立ち、
ゲノムワイドなヒストン高アセチル化、トラ
ンジションタンパク（TP）への置換が順次起
こり、その後プロタミンに置換される。この
過程で TP への置換が必須であることはすで
に示されているが、ヒストン高アセチル化の
意義は明らかにされていない。ここでは、
piccolo 複合体のオルソログの機能を解析し
た。piccolo 複合体オルソログは、ポリコム群
のひとつである Enhancer of Polycomb-1 

(Epc1)、ヒストンアセチル化酵素のひとつで
ある Tip60、DMAP1、Maxなどを含んでいる。

Epc1 を欠損したマウスの解析から、Epc1 は
円形精子細胞でおこるヒストンの高アセチ
ル化と、それに引き続くヒストンから TP へ
の置換に必須の過程であることを明らかに
した。この過程で Epc1 は、ヒストンアセチ
ル化酵素のひとつである Tip60 のコファクタ
ーとして作用することを、Tip60 との共局在
と Tip60 ノックアウトマウスにおける表現型
の相同性から結論づけた。すなわち、円形精
子細胞でおこるヒストンの高アセチル化は、
酵母で見出された piccolo 複合体のホモログ
によって媒介され、その過程は TP→プロタミ
ンへの置換に必須であることを示した。                

 

(3) 精子形成過程における PRC1 の機能発現
メカニズムの解明 

 

精子形成過程におこる性染色体（XY 体）で
おこるヒストン H2A モノユビキチン化など
から、ポリコーム群タンパクは、精子形成過
程でも重要な役割を果たすと考えられてき
たが、まだ実験的な証明は与えられていない。
Stra8-CRE を用いて、Ring1 ファミリーを精母
細胞特異的にノックアウトしたところ、HP1γ

と同様な対合の異常が惹起される事が示さ
れた。しかしながら、XY 体でおこるヒスト
ン H2A モノユビキチン化は正常であること、
顕著なセントロメアの異常は伴わないこと
が示された。しかしながら、テロメアの核膜
への結合が障害されることが示された。この
ことは、テロメアとセントロメアは、異なる
メカニズムを介して、相同染色体のペアリン
グを促進することを示している。 
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