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１．研究計画の概要 
ヒトやマウスのmiRNA-AGO2複合体に代表さ
れる小分子RNAとArgonauteタンパク質の複
合体（RNA Induced Silencing 
Complexes/RISCs）が関与する遺伝子抑制機
構はRNAサイレンシングと呼ばれる。転移因
子（transposable element/TE）とRNAサイ
レンシング機構の間の‘軍拡競争’の結果が
複雑な遺伝子発現制禦を進化させ、それらが
特にArgonauteを中核とする「生命活動を支
えるプログラム」に組み込まれてきたことを
理解する。 
 
２．研究の進捗状況 

これまで以下の研究を実施した。 

（1）TE由来の小分子RNA（piRNAや内在性
siRNA）が宿主遺伝子の発現制禦に関与し
ている可能性についての検討：ショウジ
ョウバエArgonauteタンパク質であるAGO
1、AGO2、AGO3、Aub、そしてPiwiに対す
る特異的なモノクローナル抗体をそれぞ
れ作成し、それらを用いて、免疫沈降法
にてそれぞれの複合体を精製した。それ
ら複合体に含まれるタンパク質と小分子
RNAをそれぞれ質量分析法と次世代型シ
ーケンサーにて解析した。得られた数百
万リードの小分子RNA配列情報の解析結
果に基づき、生化学的及び遺伝学的な解
析を行い、小分子RNAの生合成とTEの抑制
がカップルしていることを明らかにした。 

（2）エピジェネティックなTE抑制機構と
その宿主遺伝子発現制禦への関与：生殖
細胞特異的なPiwi/Aub/AGO3-piRNA複合
体の解析を中心に進めた。piRNAの配列情
報に基づき、標的遺伝子候補（TE及び細
胞の遺伝子）を探索し、それら遺伝子の

発現抑制機構を、特に生殖細胞系体細胞
の培養細胞であるOSC (ovarian somatic
 cells)を用いて進めた。その結果、細胞
接着因子fasIIIがPiwi-piRNA複合体の標
的遺伝子であることを見いだした。さら
に、OSCを用いたRNAiスクリーニングの系
を立ち上げ、piRNA生合成及びTE抑制に関
する遺伝子を幾つか同定した。また、TE
抑制機構には細胞質におけるTE転写産物
の切断による抑制と核における転写レベ
ルの抑制が存在知ることを明らかにした。 

（3）RNAサイレンシング機構の異常・破
綻に伴う疾患の分子機序の解析：遺伝性
の精神遅滞症としては最も頻度の高い疾
患である脆弱X症候群の原因遺伝子FMR1
を用いて進めている。ショウジョウバエF
MR1相同遺伝子産物（dFMR1）はAGO2と相
互作用するが、このAGO2がTE由来のendo-
siRNAと相互作用していることを見いだ
した。これは胚由来の培養細胞（S2）を
用いた成果であるが、現在、脳からAGO2-
dFMR1-endo-siRNA複合体を単離精製し、
神経系におけるTEの活性と神経細胞の機
能との関連の解析を進めている。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
RNA サイレンシング研究は、現在、極めて競
争の激しい研究分野になっている。このよう
な分野で成果を世界に向けて発信して行く
ためには、やり方がどこか他の研究者とは違
うという個別性を生み出す必要がある。私た
ちの研究グループでは生化学、遺伝学、生物
情報学を組み合わせて新しいタイプの研究
スタイルを生み出しつつある。目標に挙げた
幾つかの点は大きな進展があり、それを一流
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誌に発表できたことは順調に研究が進んで
いると言える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
これまでと同様、生化学的な解析を中心に進
めて行く。我々は既にショウジョウバエ卵巣
由来の体細胞培養株（OSC）を樹立したが、
これを用いてPiwiによるTE抑制機構の理解
を深める。その上で、その仕組みがどのよう
に細胞の遺伝子の発現制御に借用されてい
るかを理解して行く。これらの研究を進めて
行くために、バイオインフォーマティクスや
大量データ処理のトレーニングを受けた学
位取得者をポスドクとしてリクルートし、ベ
ンチワークもできるようにトレーニングす
る。 
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