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ヒト卵母細胞における染色体分配異常の
加齢依存性増加機構

１ ．はじめに
　2013 年に日本に無侵襲的出生前診断が導入されて
以来，母親の加齢に伴いダウン症候群などの染色体の
数的異常の発生頻度が増加する現象について多くの
人々が関心を寄せるようになった。数的異常は異数性
とも呼ばれ，胎児染色体の異数性は流産や先天異常症
候群の原因となる。

２ ．母親の加齢と染色体異数性の増加
　母親の年齢が 35 歳を超えるとトリソミーの発生率
が指数関数的に増加する。全妊娠中のトリソミーの発
生率は 20 歳代で ３ 〜 ５ % であるのに対し，40 歳代で
は 30% を超える

1

。染色体異数性は卵の減数分裂時の
染色体の分配異常によって生じる。加齢依存的に発生
する異数性の多くは第一減数分裂の分配エラーに起因

する
1，2

。しかし加齢により増加する機序はよくわかって
いない。

３ ．卵の減数分裂の進行とコヒーシン
　染色体の正確な分配のために重要な役割を担う分子
の一員がコヒーシンである

3，4

。コヒーシンは ４ つのサブ
ユニット SMC3，SMC1B，REC8 などからなる複合
体で，SMC3 が減数分裂細胞と体細胞共通のサブユニ
ット，SMC1B と REC8 が減数分裂特異的サブユニッ
トでそれぞれの体細胞型が SMC1A と RAD21 であ
る。これらがリング状になって複製後の姉妹染色分体
を接着している（図 １ A）。減数分裂時には父由来と母
由来の相同染色体はペアを形成し，相同組換えが起こ
る。これにより遺伝的多様性をもたらすと同時に，相
同染色体がキアズマで結びついた二価染色体が形成さ
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図 １　Ａ）減数分裂コヒーシン複合体の構造。Ｂ）減数分裂の進行とコヒーシン。
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４ ．卵母細胞のコヒーシンの定量
　上述の仮説を検証するため，私たちはヒトおよび野
生型マウス（C57BL/6NCr）の卵母細胞のコヒーシン
の定量を行い，各年齢間で比較した

10

。卵巣組織として
19 歳から 49 歳の卵巣腫瘍摘出手術検体の正常部をイ
ンフォームドコンセントの上で入手した。卵巣組織切
片を作製し，抗コヒーシン抗体を用いて蛍光免疫染色
して蛍光シグナル強度を測定した。
　減数分裂特異的コヒーシン REC8，SMC1B は卵母

れる。第一減数分裂中期にはキアズマ部位が両極から
の紡錘糸から受ける張力を支える。後期に腕部のコヒ
ーシンが分解され，相同染色体同士が別々の娘細胞に
分配される。第二減数分裂ではセントロメア部のコヒ
ーシンが分解され，姉妹染色分体が分離する（図 １
B）。このように，コヒーシンによる染色体の接着と
その順次的な解消は染色体の正確な分配を促してい
る。SMC1B のノックアウトマウスは加齢依存的に卵
の染色体異数性が増加することから

5

，コヒーシンは母
親の加齢に伴う染色体の分配異常の発生に関わる分子
として注目されてきた。
　哺乳類の卵形成は胎生期に始まり，DNA 複製後，
染色体の相同組換えを終えたところで減数分裂の進行
は一旦停止する。出生後，思春期を迎えそれが排卵さ
れる時に減数分裂が再開し， ２ 回の分裂を経て卵にな
る。近年この停止期間には新たに減数分裂特異的コヒ
ーシンが合成されないことが遺伝子改変マウスの研究
で明らかになった
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。また，ヒトの卵の遺伝子発現解析
では体細胞型コヒーシンの mRNA は高発現している
が減数分裂特異的コヒーシンの発現はごくわずかであ
ることが示された

8，9

。従って 10 〜 50 年にも及ぶ長い停
止期間に新たに減数分裂特異的コヒーシンが補充され
ないため，コヒーシンが徐々に減少し，染色体間の接
着が劣化することが，卵の染色体異数性の増加の原因
であるという仮説が立てられた（図 ２ ）。

図 ２　加齢依存性染色体分配異常の発生モデル。加齢によりコヒーシ
ンが減少し，第一分裂に際して二価染色体が両極からの紡錘糸
の張力を支えることができず，それぞれの相同染色体がランダ
ムに分配されたり，姉妹間で張力を受けて姉妹が分離する。こ
の場合は第二分裂でランダムな分配となり染色体異数性の卵が
生じる。

図 3　ヒト卵母細胞コヒーシンの免疫染色。A, B）減数分裂特異的コ
ヒーシン（REC8, SMC1B）は卵母細胞の核に局在する。体細胞
型コヒーシン（RAD21）は卵母細胞と周囲の体細胞どちらにも
存在する。c-Kit は卵母細胞マーカー，＊は自家蛍光。Bar, 10㎛. 
C）卵母細胞１個あたりのコヒーシンシグナル強度の各個人の平
均値の回帰分析。括弧内は決定定数。（文献 10 を改変）
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わっているかもしれない。おそらくヒトの卵母細胞で
は減数分裂型と体細胞型両方のコヒーシンが恊働して
おり，SMC1A-RAD21 コヒーシンは減数分裂停止期
間中もターンオーバーを続けて，染色体の接着の維持
にある程度寄与している可能性がある。しかし複製を
伴わないために姉妹を束ねる効率が悪く

13，14

，最終的には
染色体間の接着が劣化すると考えられる。

５ ．染色体異数性の発生を抑制できるか？
　加齢によりコヒーシンが減少することが明らかにな
ったが，それを防ぐ方法はまだない。既存のコヒーシ
ンがどのようにして壊れ失われるのかは不明である。
コヒーシン分解物の同定による減少メカニズムの推定
や，染色体間の接着を補う分子の開発により，将来的
には高齢妊娠による染色体異数性の発生リスクを軽減
できると期待される。また，コヒーシン遺伝子をター
ゲットにした個人ゲノムの解析をすれば，異数性を起
こしやすい人と起こしにくい人がわかるかもしれな
い。そのリスク算定で遺伝カウンセリングに役立つ情
報が得られる可能性がある。

細胞の核でひも状に検出されたが，19 歳と比較して
49 歳ではシグナルが弱く（図 ３ A，B），19 歳から 49
歳まで ８ 名を定量した結果，REC8 も SMC1B も加齢
依存的に有意に減少していた（図 ３ C）。マウスでも加
齢により異数性の卵が増加するが

11，12

，同様にコヒーシン
を定量したところ， ２ か月齢と比較して 10 か月齢で
減数分裂特異的コヒーシンは減少していた。これらの
結果から，加齢によりコヒーシンが減少すると姉妹染
色分体間の接着が劣化して，相同染色体間の連結が失
われるために娘細胞への染色体の分配がランダムにな
り，結果として分配異常が増加することが示唆される

（図 ２ ）。
　次に卵母細胞に存在する体細胞型コヒーシン
SMC3, SMC1A, RAD21 を定量した。減数分裂特異的
コヒーシンとは異なり，これらは加齢に伴う量の変化
が認められなかった（図 ４ A−C）。興味深いことに
SMC1A はヒトでは周囲の体細胞と同レベルのシグナ
ル強度で検出されたが，マウスの卵母細胞ではシグナ
ルが非常に弱くほとんど検出されなかった（図 ４ B，
D）。SMC1A のこの発現の違いが寿命の長いヒトが
獲得した長期間コヒーシンを維持するメカニズムに関

図 ４　卵母細胞の体細胞型コヒーシンの免疫染色。A, B）ヒト卵母細胞の体細胞型コヒーシンは周囲の体細胞と比較して
卵母細胞も同程度のシグナル強度である。C）卵母細胞 １ 個あたりのコヒーシンシグナル強度の各個人の平均値の
回帰分析。括弧内は決定定数。D）マウスの SMC1A の免疫染色。卵母細胞ではほとんど検出されない。Bar, 10㎛．

（文献 10 を改変）
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