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研究成果の概要（和文）：  

 ショウジョウバエ生殖質の動態解析を進め，新たな RNA 制御機構を見出した。mRNA の局在と
翻訳制御を行う RNP 複合体の因子である Edc3 の解析から，RNP 複合体の構成タンパク質の動的
制御の重要性を浮き彫りにした。また，生殖質の繋留過程の解析から，膜輸送系とアクチン骨
格系の制御を介した RNP の局在維持機構が明らかとなった。さらに，生殖質因子 Pgc の解析か
ら，miRNA 経路を抑制することで生殖質 RNA を安定化することが，動物種を超えて共通である
ことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We conducted detailed analyses for germ plasm assembly and maintenance, and 
proposed several new ideas and concepts on RNA regulation. First, our analyses 
revealed that Edc3, a component of cytoplasmic RNP granules, mediates a dynamic 
remodeling of RNP components during localization and translation of germ plasm 
RNAs. We also found that the vesicle trafficking pathway promotes actin remodeling 
and plays a crucial role in the cortical anchorage of the germ plasm. Furthermore, our 
results show that the protection of germ plasm RNAs from the miRNA-mediated RNA 
degradation pathway is an evolutionally conserved process. 
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局在と，RNA 局在と連携した翻訳制御によっ
て確立される。このような RNA 局在と翻訳
制御との連携機構の解明は，発生・細胞生物
学上の最重要課題の１つである。しかし，そ
の分子基盤はいまだ良くわかっていない。こ
のような mRNA の局在と翻訳制御には，
mRNA とタンパク質とが RNP 複合体を形成
することが重要である。さらに，RNP 複合体
の構成タンパク質の核内及び細胞質内での
再編成が，mRNA の局在と翻訳制御に重要で
あることがわかってきている。ショウジョウ
バエ胚後極には，生殖細胞及び腹部の形成制
御する母性 RNA や タンパク質が局在して
おり，生殖質と呼ばれる。生殖質形成は，oskar 

(osk) mRNA の卵母細胞後極への局在によっ
て開始される。興味深いことに，osk mRNA

の翻訳抑制因子として同定された RNP 顆粒
構成因子の多くは，体細胞 P ボディや神経
RNA 顆粒にも局在することが報告されてお
り，これら RNA 顆粒が細胞種を超えて共通
した生理機能を持つと予想されている（図
１）。 

図１：細胞質 RNP 顆粒の共通性 

 

２．研究の目的 

 本研究では，細胞極性，RNA 局在，翻訳制
御，RNP 動態制御を包括的に研究する上で理
想的なモデル系の一つである，ショウジョウ
バエ生殖質形成を対象として，RNA レベルで
行われる制御の普遍的分子基盤の実体解明
を目指す。研究アプローチとしては，①すで
に同定している細胞質 RNP 複合体の構成タ
ンパク質の機能解析を推し進めた。具体的に
は，細胞質RNPの構成タンパク質であるEdc3

について，osk mRNA 制御に焦点を当てた解
析を進める。②生殖質アッセンブリーに異常
をきたす突然変異体を多数単離しており，そ
れらの責任遺伝子の同定と分子機能解析を
進める。具体的には，生殖質の卵母細胞後極
への局在維持（繋留）に異常をきたす変異体
として同定した mon2 ならびに sec5 について，
分子機能解析を進めた。③生殖質には，特異

的な RNP 凝集体である生殖顆粒が存在する。
生殖顆粒に局在する因子として同定した
Polar granule component （Pgc）について分子
機能解析を進めた。以上の研究を推進するこ
とにより，新たな概念の創出と，RNA 制御に
おけるこれら知見の普遍性の検証を目指し
た。 

 

３．研究の方法 

 既同定の新規因子の分子機能解析を中心
に研究を進めた。生化学的に同定した因子に
ついては突然変異体の作成を行った。また，
突然変異体として単離した因子については
責任遺伝子の同定をすすめた。そして，各々
の因子に対する特異的な抗体を作成し，免疫
染色による細胞内局在の解析，免疫沈降-ウエ
スタン解析，ならびに既知の制御因子に対す
る突然変異との遺伝学的相互作用の解析な
ど，発生遺伝学，細胞生物学，分子生物学，
生化学的アプローチを総動員させて研究推
進をはかった。さらに，ショ糖密度勾配遠心
法など当研究室にとって新規の解析手法に
ついても，本新学術領域研究班員の協力のも
とに立ち上げ，研究の推進をはかった。 

 

４．研究成果 

① osk RNP複合体の新規構成タンパク質とし
て同定した Edc3 について，突然変異体を作
成し解析を進めた。その結果，edc3 を欠く卵
母細胞において，肥大化した母性 RNP 顆粒が
哺育細胞の核膜近傍へ集積し，卵母細胞への
輸送が低下していた。特に，osk mRNA の翻
訳活性化因子として考えられている Orb の哺
育細胞での母性 RNP 顆粒への集積が低下し
ていた。さらに，edc3 突然変異体の卵母細胞
では osk mRNA や Osk タンパク質の異所的集
積が観察された。また，免疫沈降実験により
Edc3は既同定のosk mRNA翻訳制御因子と会
合していることを明らかにするとともに，
edc3 はこれら osk mRNA 制御因子の突然変異
体との遺伝学的相互作用も示した。特に，edc3

突然変異体は osk RNP の輸送に関わるモータ
ータンパク質であるダイニン，キネシンとも
遺伝学的相互作用を示した。興味深いことに，
edc3 突然変異体の異常は，osk RNP の哺育細
胞-卵母細胞間の輸送に関わるダイニン重鎖
（Dhc）の遺伝子量減少により抑制され，逆
に卵母細胞内での輸送に関わるキネシン重
鎖（Khc）の遺伝子量減少により増悪した。
さらに，野生型及び Edc3 を欠く卵巣ライゼ
ートをショ糖密度勾配遠心により分画し解
析を行った。その結果，osk mRNA の翻訳抑
制因子としてosk mRNAの 3′ UTRに直接結合
するタンパク質である Bruno，および Orb が
osk RNP のフラクションに分画されずに free 

form で存在していることが明らかになった。
このような結果より，Edc3 は足場タンパク質



 

 

（scaffold）として，構成タンパク質間の相互
作用の安定化や，因子の入れ替わりを仲立ち
する機能を持っていると推定された。 

 

②生殖質の卵母細胞後極への局在に異常を
示す突然変異体の原因遺伝子として同定し
た mon2 に関して解析を進めた。mon2 突然変
異クローンを詳細に解析した結果，Mon2 は
Oskar タンパク質の活性に応答して卵母細胞
皮層から細胞質へと伸長するアクチン繊維
束の形成に必要であり， F-アクチンに依存し
て繋留されていると考えられる生殖質が後
極皮層にから拡散してしまっていることを
見出した。すなわち，Mon2 は Oskar の下流
で生殖質繋留に機能する新規の因子であっ
た。興味深いことに，Mon2 は，ゴルジ体及
びエンドソーム膜上に局在することを明ら
かにした。さらに，Mon2 がアクチン重合因
子 (actin nucleator)である Cappuccino（Capu）
ならびに Spire（Spir）と複合体を形成してい
ること，これら重合因子の活性を制御する
GTPase である Rho1 の卵母細胞後極側への蓄
積に関わっていることを見出した。一方，Osk

がエンドゾーム経路を活性化することを見
出し過去に報告してきた。以上の結果から，
Mon2 は Osk によって活性化されるエンドゾ
ーム上において，アクチン骨格のリモデリン
グを制御することで，生殖質の卵母細胞後極
皮層への繋留を指揮していると考えられた
（図２）。 

図２：生殖質繋留における Mon2 の機能発現
に関する分子間相互作用のモデル 

 

 一方，mon2 突然変異と同様に生殖質の繋
留に異常を示す突然変異体として sec5 を同
定した。Sec5 は，エクソシスト（Exocyst）の
構成タンパク質の１つであり，リサイクリン
グ小胞の細胞膜への繋留を制御する。興味深
いことに，単離された Sec5 変異体ではＣ末端
側半分の領域に突然変異が生じており，既に
報告されている sec5–null とは表現型が異な
った。このことから，私たちが同定した変異

型 Sec5 では，特定の Exocyst 構成因子との相
互作用が失われることで，生殖質の繋留異常
を引き起こしている可能性が予想された。リ
サイクリング小胞の細胞膜への輸送では，ミ
オシン V モータータンパク質とエクソシス
ト複合体との相互作用が重要である。興味深
いことに，光受容細胞におけるロドプシンの
輸送では，リサイクリング小胞の制御タンパ
ク質である Rab11，ミオシン V，そして Rip11

が相互作用して機能する。同様の分子間相互
作用が生殖質の繋留に関わっている可能性
が予想された。 

 

③生殖質には生殖細胞の形成分化に必要十
分や母性因子が集積しており，特異的なオル
ガネラである生殖顆粒が存在する。生殖顆粒
は，RNP が多数集積した凝集物であり，生殖
細胞決定因子群が局在していると予想され
ている。polar granule component（pgc）はこ
のような母性因子の一つで，mRNA が生殖質
に局在する。今までの研究から，pgc RNA は
71 アミノ酸残基の小タンパク質をコードし，
始原生殖細胞（極細胞）での一過的な mRNA

転写抑制に必須の機能を担うことを明らか
にしてきた。この生殖細胞形成過程における
一過的な転写抑制は，体細胞の分化プログラ
ムを始原生殖細胞中で抑制するための機構
であると考えられており，さまざまな動物種
の初期胚において観察される普遍的な現象
である。Pgc は，その後の胚発生過程での極
細胞の維持にも必要であるが，Pgc による転
写抑制がどのように極細胞の維持に関わる
のか，その分子機構については不明であった。
Pgc を欠いた極細胞野挙動を詳細に解析した
結果，母性 nanos (nos) mRNA が不安定化し，
胚発生中期以降にNosタンパク質が消失する
ことを見出した。Nos は極細胞の生存に必須
の因子であり，Pgc を欠いた極細胞は，Nos

を欠く極細胞と同様，細胞死を起こし消失す
ることが明らかとなった。これらの結果から，
Pgc は，nos mRNA を始めとする生殖質を構
成する母性 RNA の安定化に関わると考えら
れた。 

 Pgc が極細胞で発現する時期，体細胞領域
で は 母 性 - 胚 性 遷 移 (maternal-to-zygotic 

transition) に伴い，母性ｍRNA の分解が起こ
る。体細胞領域での母性 RNA の分解に関わ
ることが報告されている因子の発現を調べ
た結果，６種の miRNA を産生する mir-309

クラスター遺伝子が Pgc を欠いた極細胞では
異所的に転写されていることを見いだした。
さらに，mir-309 クラスター遺伝子の他にも，
胚発生初期（胞胚期）より体細胞領域で発現
を開始する複数の miRNA 遺伝子（mir-1, 

mir-2a, mir-9a, mir-10 など）が，pgc を欠く極
細胞では異所的に発現していた。また，ショ
ウジョウバエ培養細胞を用いたレポーター



 

 

アッセイの結果，nos の 3′ UTR が miR-1 なら
びに miR-10 miRNA の標的となることが確認
された。さらに，pgc 突然変異体のバックグ
ラウンドで Dcr-1, AGO1, Gawky（gw182）等
miRNA 経路の遺伝子機能を低下させると，極
細胞の nos RNA の安定性向上が観察され細
胞死が一部抑制されることを見出した。以上
の結果から，Pgc を欠いた極細胞では，複数
の miRNA が異所的に発現するために，nos 

mRNA をはじめとする生殖質を構成する母
性 RNA が分解され，生殖質が安定に保たれ

なくなると結論した（図３）。 

図３：Pgc を介した転写抑制と生殖質 RNA

（nanos RNA）の安定化・生殖細胞の維持 
 

 興味深いことに，ゼブラフィッシュにおい
ても体細胞における母性 RNA の分解に
miR-430 miRNA が関わること，ならびに生殖
質 mRNA に結合する生殖質因子が miR-430

による RNA 分解経路を遮断することで始原
生殖細胞に取り込まれた生殖質 RNA を安定
化していることが報告されている。すなわち，
ショウジョウバエとゼブラフィッシュでは
分子メカニズムは異なるが，生殖細胞形成過
程において miRNA 経路を抑制することが，
生殖質因子によって生殖細胞が形成される
動物種では普遍的に重要である可能性が考
えられた。 
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