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研究成果の概要（和文）：マウス精巣から、生殖細胞特異的に発現する新規コヒーシンサブユニ

ットRad21Lを同定するに至った。減数分裂の前期において相同染色体の上でRad21LはRec8と
相互排他的なパターンを示していることが判明した。それぞれのコヒーシンの欠損マウスを用い

て、シナプトネマ複合体の形成過程について解析を行った。その結果、Axial	 Element構造およ

び相同染色体の対合に部分的な異常が見られ、さらにRAD21LおよびREC8の二重欠損株ではAxial	 

Elementの形成および相同染色体の対合がほぼ完全に消失していることが判明した。	 

 
 
研究成果の概要（英文）：	 We identified a novel cohesin subunit RAD21L which is 
specifically expressed in meiotic prophase. The meiosis-specific cohesins REC8 and RAD21L 
have been shown to localize along axial elements in a mutually exclusive manner until pachytene in 
mammalian meiosis. We examined the processes of axial element (AE) formation by comparably 
analyzing Rec8KO, Rad21LKO and Rec8/Rad21L double KO. Disruption of both REC8 and 
RAD21L abolishes AE formation, suggesting that meiotic cohesins are essential for AE formation.  
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１．研究開始当初の背景 
生殖細胞の減数分裂における染色体分配

は、相同染色体どうしの対合による二価染色

体の形成と引続いて起こる連続した２回の

染色体分離を経て行われ、体細胞に見られる

均等分裂のそれと著しく異なる。体細胞分裂

では、複製された姉妹染色分体は、その動原

体部分で反対方向からのスピンドル微小管

により引っ張られるのに対し、減数第一分裂

では姉妹染色分体が同一極からのスピンド

ル微小管によって捕らえられ、対合していた

父方と母方由来の相同染色体は反対方向へ

分配されることになる（紡錘体微小管の一方

向性結合）。次いで減数第二分裂では体細胞

分裂と同様の様式で姉妹染色分体の均等分

裂が起きる。体細胞分裂と比較した場合、減

数分裂では第一分裂に見られる還元型の染

色体分配過程が余分に挿入されているだけ

で、ここにゲノムを半分にする減数分裂と体

細胞分裂との本質的な違いがある。減数分裂

前期においてコヒーシン複合体は姉妹染色

分体の接着のみならず、Axial Elementと呼
ばれる染色体軸構造の形成・減数分裂組換

え・シナプトネマ複合体の形成など、この時

期に特有の染色体構造変換の素過程におい

ても何らかの役割を果たすものと推定され

ているが、その詳細は依然不明のままである。

とりわけ減数分裂期に見られる染色体構造

の変換は、正常な染色体分配に必須の役割を

果たしている。もしこの機構が破綻した場合、

相同染色体の分配エラーが生じる結果、正常

とは異なる染色体数を持つ配偶子（卵・精子）

が生じてしまう。本研究分野では、減数第一

分裂期の染色体構造を構成する因子の同定

とその機能解明が長年の懸案とされていた。 
 
 
２．研究の目的 
	 本研究では高等動物における減数分裂と

体細胞分裂の染色体分配の素過程に違いを
生み出すメカニズムの解明を目的とする。と
りわけ減数分裂特異的に染色体分配および
相同染色体の構造形成に寄与する新規の因
子の同定とその分子レベルの解析を試みた。
さらに本研究ではこれらの因子の機能欠損
マウスの解析を通して、減数分裂過程の染色
体構造形成と相同染色体の対合過程に及ぼ
す影響を検討した。これらの研究を通して減
数第一分裂期の染色体構造を規定するメカ
ニズムを明らかにしようと試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）affinity精製と質量分析法による新規
染色体タンパク質の同定	 
	 マウス精巣からセントロメアタンパク質
CENP-Cに対する抗体を用いた affinity精
製と質量分析法により染色体を構成するタ
ンパク質の同定を行った。 
 
（２）RT-PCR 法を用いた発現組織の特異
性の検討 
	 スクリーニングで得られた候補となる因
子については、RT-PCR法を用いて発現組
織の特異性について検討し、生殖細胞に特
異的な発現を示すものに焦点を絞った。特に
精巣と卵巣においてのみ発現を示すものが
ないか検討を行った。 
 
（３）免疫蛍光染色法を用いた新規染色体因
子の局在の検討 
	 これらの因子に対する抗体を作製して、免
疫蛍光染色法を用いて、生殖細胞の染色体に
おける局在と発現時期について検討を行っ
た。オス精巣より精原細胞を、また胎児期メ
ス卵巣より減数分裂前期の卵原細胞を分取
し染色体上の局在について検討を行った。 
 
（４）遺伝子欠損マウスの作製と解析 
	 in vivoにおける機能解析を行うため、
RAD21L遺伝子欠損マウスの作製に着手した。
さらに Rec8遺伝子欠損マウスとともに比較
解析を行った。 
	 
４．研究成果	 

マウス精巣クロマチン分画から生殖細胞

特異的に発現する新規コヒーシンサブユニ

ット Rad21Lを同定するに至った。免疫染色
法を用いた染色体上の局在パターンについ

て検討を行った結果、RAD21L 型および
REC8型コヒーシン複合体は減数分裂初期の
Leptoteneから mid-pachyteneにかけて、相



同染色体上において相互排他的なバーコー

ド様の局在パターンを示すことが明らかと

なった。この局在パターンから、２本の相同

染色体のペアリングおよび対合を促進する

上で、減数分裂特異的なコヒーシンが積極的

な役割を果たしている可能性が示唆された

(cohesin barcode仮説)。さらに RAD21Lま
たは REC8 欠損マウスを用いて減数分裂初
期の染色体構造について比較検討を行った。

その結果、それぞれのコヒーシンの欠損によ

り、Axial Element構造および相同染色体の
対合に部分的な異常が見られ、さらに

RAD21L および REC8 の二重欠損株では
Axial Elementの形成および相同染色体の対
合がほぼ完全に消失した。 
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