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APPLICATION NOTE
超解像顕微鏡N-STORM

SR_app_STORM_j_09

HORMADタンパク質と 
減数分裂特異的コヒーシンの局在イメージング

第一減数分裂前期の過程で相同染色体は対合し、父方由来と母方由来の染色体が遺伝情報の交換を行う。 その際、
HORMADタンパク質（HORMAD1、HORMAD2）は、シナプシスの起きていない染色体軸に沿って局在し、
ホモログシナプシスを監視することで知られている。しかし、決定的なDNA結合ドメインを含まないHORMAD
タンパク質が、染色体軸に局在する分子メカニズムはこれまで不明であった。本アプリケーションノートでは、
東京大学 定量生命科学研究所 病態発生制御研究分野の藤原靖浩先生と熊本大学 発生医学研究所の石黒啓一郎先生
との共同研究により、 HORMAD1の染色体軸への局在メカニズムおよび減数分裂特異的コヒーシンである
RAD21L/REC8との相互作用について解明された成果を紹介する。

実験の概要
藤原先生らは、生殖細胞のクロマチン動態および転写調整
機構に着目し、それらが細胞増殖や分化・受精にどのような
機能を有するかについて研究されている。
中でも今回の研究は、初期の軸形成においてSPO11などの
DNA double-strand break (DSB)因子の染色体軸へのリ
クルートを促進し、相同染色体のペアリングをモニターする
因子でもあるHORMAD1が、どのように染色体軸に局在す
るかの解明およびその分子機構の解明を目的としている 

（図１） 。

 
染色体軸は減数分裂特異的コヒーシン（RAD21L、REC8）
とシナプトネマ複合体（SYCP2、SYCP3）によって構成
される。藤原先生らは、これらの染色体構造タンパク質が、決
定的なDNA結合ドメインを含まないHORMAD1の染色体へ
のロードにどのように寄与するかを、超解像顕微鏡N-STORM
を使用した画像取得により確かめた（図２）。

図1. 
減数分裂は、DNA二本鎖切断、相同組換え、相同染色体の対合、交差、二回の分裂などを経て進行するが、一連の過程の多くが染色体軸上で行われている。染色
体軸は哺乳類の場合、コヒーシンとシナプトネマ複合体とよばれる二種類の因子によって構成されている。この軸構造は、減数分裂の開始とともに形成され始
め、そこにHORMAD1などが局在することで各イベントに必要な因子を軸上に呼び寄せる。この軸構造は、減数分裂開始直後は細かな断片形状を呈しており、
その後伸長して軸形成が進行していく。
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製 品 情 報

超解像顕微鏡 N-STORM
ローカリゼーション法の一つであるSTORM（STochastic 
Optical Reconstruction Microscopy）を採用し、従来の光学
顕微鏡の約10倍の解像度を実現した。細胞内小器官の構造を1分
子レベルで観察することが可能。

水平解像度：約20 nm

Z軸方向解像度：約50 nm
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結果とまとめ
第一減数分裂前期の軸形成初期において、相同染色体の対合
をモニターするHORMAD1は、RAD21LおよびREC8とご
く近接して局在していた（図２a）。そして、各因子のKOマウ
スを用いた解析から、HORMAD1のクロマチン上の局在は、
軸形成前にコヒーシンによって媒介され、このHORMAD1と
コヒーシンとの相互作用はSYCP2によって部分的にサポー
トされている事が明らかとなった。
さらに、その後の軸形成過程においても、HORMAD1は
RAD21LおよびREC8と部分的に近接した局在パターンを
示し（図２b、図２c）、協調する事で軸形成に寄与している
事が明らかとなった。
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図2. 
HORMAD1をCF 568で、RAD21L/REC8をAlexa Fluor 647で標識した、マウス精母細胞のスプレッドクロマチン
軸形成の初期段階であるプレレプトテン期における局在の並置（a）と、ザイゴテン期の軸構造におけるHORMAD1とコヒーシンの配置（b, c）が、超解像観
察により、従来の蛍光顕微鏡よりも精度よく確認できている。これらにより、第一減数分裂前期のごく初期の段階から、HORMAD1が、RAD21LおよびREC8
に富むドメインに密接に並置されていることがわかる。
対物レンズ：CFI SR HP Apochromat TIRF 100XC Oil


