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１．研究計画の概要 

精子形成において、マウス PIWI ファミリ
ーが、どのように生殖細胞特異的な small 
RNAであるpiRNAの産生に関与しているのか、
その piRNA がどのような機能を有している
のか、さらに、その機能発現機構はどのよう
なものであるか、を解析することにより、エ
ピジェネティックな遺伝子発現制御にどの
ように関与しているかを明らかにするもの
である。 
 

２．研究の進捗状況 
以下のように、マウスの PIWI ファミリー

と MVH についという二つのテーマにおいて
研究を精力的におこない、十分な研究の展開
があった。 

(1) マウス PIWI ファミリーMILI と MIWI2 の
piRNA 産生と機能発現についての解析 
 マウス PIWI ファミリーMILI（mouse 
piwi-like）の遺伝子ターゲティングマウス
を解析したところ、精子形成は、減数分裂の
パキテン期においてアポトーシスが生じ不
妊になっているだけでなく、IAP、Line-1 と
いったレトロトランスポゾン遺伝子の発現
が亢進していることを見いだした。これらレ
トロトランスポゾン遺伝子は、正常マウスで
はプロモーター領域の DNA メチル化により
発現抑制をうけているが、MILI 欠損マウス
では、メチル化に障害のあることが明らかと
なった。 
 DNA メチル化は、胎生期の雄性生殖細胞に
おいて新規に獲得される（de novo DNA メチ
ル化）ことが知られているが、MILI 欠損マ
ウスでは、その de novo DNA メチル化が正常
に進行していないことが明かとなった。 
 また、de novo DNA メチル化が生じる時期

のマウス雄性生殖細胞において発現する
piRNA の塩基配列を網羅的に解析したとこ
ろ、その多くがレトロトランスポゾン遺伝子
に対応するものであった。これらの結果から、
MILI は胎生期の雄性生殖細胞において、レ
トロトランスポゾンに対する piRNA の産生
に関与していること、また、おそらくは、そ
の piRNA が何らかの分子機構によって DNA
の de novo DNA メチル化に関与していること、
が明かとなった。 
 さらに、もう一つのマウス PIWI ファミリ
ー遺伝子である MIWI2（mouse piwi 2）の欠
損マウスを解析したところ、ほぼ、MILI 欠
損マウスと同じ表現型を呈したことから、
MIWI2 も MILI と協同して、piRNA の産生に関
与することを示した。 

(2) MVH（mouse vasa homologue）の piRNA 産
生における機能解析 
 Vasa はショウジョウバエにおける生殖細
胞の発生に必須なタンパクであり、その発現
は、多くの生物種において保存されている。
マウスにおけるvasaホモログであるMVHは、
精子形成に必須であることが知られていた
が、どのような分子機序によって精子産生に
関与しているかは不明であった。 
 MVH 欠損マウスの解析をおこなったとこ
ろ、MILI 欠損マウスおよび MVH 欠損マウス
と極めて類似しており、piRNA の産生異常、
レトロトランスポゾン遺伝子の DNA メチル
化の低下、ならびに、発現亢進が認められた。 
 さらに詳細な解析をおこなったところ、
piRNA の一次生成と二次生成のうち、二次生
成の初期段階で産生異常が生じていること
が明らかとなった。 
 
 他にも、協同研究などにより、MILI の細胞



内局在の解析、内因性 siRNA の機能解析、MILI
の精子幹細胞維持における機能解析、TDRD9
の機能解析、MitoPLD の機能解析などをおこな
い、国際誌に発表することができた。 
 

３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 

（理由）研究の進捗状況に記載のとおり、マウ
ス PIWI ファミリー遺伝子の機能解析では、高イ
ンパクトファクター雑誌である Genes & 
Development に発表することができた。また、
他の班員との共同研究のいくつかも、同様に、
国際的な評価の高い雑誌に発表することができ
た。これらの成果から、過去 3 年間の達成度は
十分なものであったと判断している。 

また、MVH の機能解析においては、当初予定
をはるかに上回る結果であり、これも、十分な
成果をあげ、高インパクトファクター雑誌であ
る Genes & Development に発表することができ
た。以上をあわせ「当初の計画以上に進展して
いる」と判断している。 

 
４．今後の研究の推進方策 

上記の通り、着実に研究成果をあげているこ
とから、今後も、これらの研究を進展させてい
く。マウス PIWI ファミリーおよび MVH の機能解
析を継続するのみでなく、DNA メチル化がどの
ような分子機序によって獲得されるのかといっ
た新しいテーマにも挑戦していきたい。 
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