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研究成果の概要（和文）：本申請課題では、生殖巣でトランスポゾンを抑制している小分子piRNAの生合成に機
能する、Tudorドメインを持つ蛋白質（Tdrd蛋白質）群の機能解析を行った。Tdrd１変異体精巣ではpiRNA生合成
が損なわれており、その結果、Stellateタンパク質が強発現していることや、Tdrd１蛋白質はPiwiファミリー蛋
白質と相互作用することを明らかにした。また、RNAヘリカーゼモチーフと核局在化配列を持つショウジョウバ
エTdrd９は、他のTdrd蛋白質の天然変性領域に依存して細胞質へと移行することや、Vasa蛋白質とは異なる
piRNAプロセシング複合体を形成していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we analyzed the functions of Tudor domain 
proteinss (Tdrd) that function in the biogenesis of a class of gonad specific small RNAs, called 
piRNA, those suppress transposons. In tdrd1 mutant testes, piRNA biogenesis was affected, causing 
upregulation of Stellate protein. As expected, Tdrd1 protein physically interacted with Piwi family 
proteins. In addition, it turned out that Drosophila Tdrd9, an RNA helicase containing functioning 
in piRNA pathway, translocated to the cytoplasm depending on the intrinsically disordered region of 
other Tdrd proteins, and forms a piRNA processing complex different from that with the other RNA 
helicase, Vasa.

研究分野：生殖生物学

キーワード： piRNA　Drosophila meganogaster　germline
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トランスポゾンを抑制し、生殖細胞のゲノムを保護するpiRNAの生合成に関わるTudorドメインタンパク質
（Tdrd）群の機能解析を行い、ショウジョウバエTdrd1の機能を明らかにした。またTdrd9が核から細胞質へ移行
する機構の一端も明らかにした。これらの機能が破綻すると、ゲノムが不安定になり、生殖細胞の発生が損なわ
れ、動物は不妊となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ヒトゲノムの４０％を占める転移因子・トランスポゾンの転移は、染色体の欠

損や重複、遺伝子の挿入変異等の甚大なゲノム損傷を引き起こす。生殖細胞ゲノムの損

傷を防ぐために、piRNAと呼ばれる 23~30塩基長の小分子 RNAが、トランスポゾンの
発現を抑制している。piRNA経路はヒトやマウスなどの哺乳類でも保存されているが、
遺伝学・生化学解析ツールが豊富なショウジョウバエがすぐれたモデル系となっている。

piRNA 産生機構の詳細が徐々に明らかになってきたが、多くの未解決の問題が残され
ている。応募者は、遺伝学的な解析によって、生殖細胞での piRNA の産生に必要不可
欠な因子として複数の Tudor ドメイン蛋白質を報告
してきたが（右図参照）、その多くは分子機能が未解

明のままである。本研究課題では、Tudorドメイン蛋
白質群の機能解析を中心に、piRNA生合成機構の包
括的理解を目指す。 

piRNAは、トランスポゾンの残骸が集積
する領域から piRNA の前駆体が転写され、一次
プロセシングによって一次 piRNA が産生される
（左図参照）。一次 piRNA は PIWI ファミリー蛋
白質の Aub に積み込まれ、その Aub がトランス
ポゾン転写産物を切断する。その切断された RNA
断片から二次 piRNAが産生され、Ago3に積み込
まれる。Ago3は piRNA前駆体を切断し、その切
断断片から piRNA が産生される。ピンポン増幅
とも呼ばれるこの二次生合成経路では、PIWIファ
ミリー蛋白質である Aubと Ago3が中核的な役割
を果たすが、それだけでは不十分で、Aubと Ago3
上にあるメチル化アルギニン残基と相互作用す

るモチーフを持つ、複数の Tudorドメイン蛋白質
が不可欠である (*Pek, Anand and *Kai, 2012 Development; *Lim and *Kai, 2015 Sem Cell 
Dev Biol.)。 
 ピンポン増幅に関与する多くの蛋白質は、細胞質中の「ヌアージュ」と呼ばれる構造

体に集積し、協調して piRNA を産生すると考えられている。ヌアージュに局在する
Tudor ドメイン蛋白質の一つ、Tdrd5 を欠損したマウスやショウジョウバエではピンポ
ン増幅が顕著に損なわれるが (Patil and *Kai, 2009 Current Biol)、Tdrd5がどのような分
子機能を持っているかはわかっていない。また、ヌアージュに局在する別の Tudorドメ
イン蛋白質・Tdrd9は、他グループらによって一次 piRNA生合成経路での機能が報告さ
れているが、ピンポン増幅で機能しているかどうかは不明である。 

 

２．研究の目的 

我々の予備的解析によって、Tdrd5と Tdrd9は、PIWIファミリー蛋白質の Ago3および
そのパートナーである Krimp と相互作用し、協調して卵巣でのピンポン増幅を推進す
ることを示唆している。本申請課題では、卵巣における Tdrd5と Tdrd9の分子機能を明
らかにする。また、ショウジョウバエの piRNA生合成経路に関するほとんどの知見は、



卵巣をモデル系とした解析結果の集約であり、精巣でどのように piRNA が産生されて
いるかは不明である。ショウジョウバエゲノムには Tdrd1のホモログが２つコードされ
ているが、そのうちの一つである CG9925蛋白質（以下、Tdrd1）と、Tudorドメイン蛋
白質・Tdrd7は、ヌアージュに局在し、それらの変異体精巣では piRNA産生が顕著に損
なわれている。本申請課題では、精巣 piRNA 経路での Tdrd1 と Tdrd7 の分子機能を明
らかにする。 

 

３．研究の方法 

⑴piRNAピンポン増幅における Tdrd5と Tdrd9の機能 

piRNA生合成に機能する RNAヘリカーゼ・Vasaの変異体では、ヌアージュでのピン

ポン増幅による piRNA産生が阻害される。Vasaは、Aubによって切断された RNAを

Ago3へ受け渡すプロセスを仲介するので、Vasaの機能欠損はその後のプロセスの停滞

をもたらす。その Vasa変異体では、正常ならば核近傍のヌアージュに存在するはずの

Tdrd5, Ago3, Krimpや Tdrd9が細胞質顆粒へと局在変化することを予備的成果として

得ている。このことは、Tdrd5と Tdrd9は Krimpと Ago3を含む複合体を形成し、ピ

ンポン増幅での二次 piRNA生合成に機能することを示唆している。その複合体の形成

機構や piRNA生合成における Tdrd5と Tdrd9の機能を解析する。 

⑵Tdrd1 と Tdrd7 の精巣 piRNA 産生経路における機能 

精巣では、反復配列にコードされている Stellate 蛋白質の発現は、piRNA 経路によっ

て抑制されている。予備的解析から、Tdrd1 と Tdrd7 蛋白質は両方とも精巣ヌアージュ

に局在し、それらの変異体で Stellate が高発現しており、Tdrd1 と Tdrd7 は精巣 piRNA

経路に機能すると考えられる。本研究課題では、不明な点が多いショウジョウバエ精巣

における piRNA 経路を明らかにするために、Tdrd1 と Tdrd7 の機能を解析する。 

 

 

４．研究成果 

Tdrd１変異体精巣では piRNA 生合成が損なわれており、その結果、Stellate タンパク

質が強発現していることや、Tdrd１蛋白質は Piwi ファミリー蛋白質と相互作用するこ

とを明らかにした。また、RNA ヘリカーゼモチーフと核局在化配列を持つショウジョウ

バエTdrd９は、他のTdrd蛋白質の天然変性領域に依存して細胞質へと移行することや、

Vasa蛋白質とは異なるpiRNAプロセシング複合体を形成していることを明らかにした。 
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