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１．研究計画の概要 
 生殖細胞はゲノム情報を次世代に伝達し、個
体発生の起点となる細胞系譜である。その発生
分化プロセスではゲノム再プログラム化、個体発
生能の獲得維持、DNA 組換え等重要な生命現
象が起こる。一方、生殖細胞に顕著に観察され
る構造的特徴に生殖顆粒 RNP が挙げられる。
同構造は世代、種を越えて広く生殖細胞に観察
される事から生殖系列の特性に重要な役割を担
うと考えられる。しかし生殖顆粒の機能研究は特
に哺乳類において殆ど進んでいない。研究代
表者らは哺乳類生殖顆粒の構成蛋白質群をコ
ードする Tdrd 遺伝子ファミリーの同定、遺伝子
改変マウス作成、表現型解析を行い、生殖顆粒
の形成異常を示す複数の変異マウスを得た。本
研究計画はこれら生殖顆粒の変異系統を実験
材料の基盤として包括的なオミクス解析を重点
に進め、生殖顆粒の生成異常に伴う細胞内の
分子経路の特異的変動の解明を目指す。生殖
顆粒の分子レベルでの機能研究を発展、展開
する事で、同構造が担う重要な生物学的機能を
明らかにすると共に、生体内に存在する新たな
分子システムの同定を目指す。 
 
２．研究の進捗状況 
マウス生殖顆粒の特異的な構成分子をコー
ドする tudor 関連 Tdrd 遺伝子群の機能解析
を進めた。Tdrd1、6、 7、 9ノックアウトマ
ウスを作製した所、これら遺伝子のホモ欠損
個体はいずれも雄生殖細胞の分化過程に異
常を示す事が明らかとなった。このうち
TDRD1、9 はマウス piwi ファミリーMILI、 
MIWI2 と相互作用し、胎仔期前精原細胞にお
いてpiRNA 生合成経路を介してレトロトラン
スポゾン LINE-1の RNA、エピゲノムレベルで
の抑制成立に機能する事が明らかとなった。

精原幹細胞での LINE-1 制御の破綻は減数分
裂期で同レトロトランスポゾンの過剰発現
を招き、ゲノム DNA 障害等による広範な細胞
死を誘起する。一方、TDRD6、7 は精子細胞の
半数体成熟過程で働く。両遺伝子改変マウス
は共に chromatoid body の形成不全が観察さ
れるが、この内 Tdrd7 遺伝子改変マウスは
chromatoid body と体細胞でも保存される
processing body の RNP 融合がブロックされ
る事が分かった。雄生殖細胞の発生分化を通
じて様々なRNP複合体の消長を詳細に調べた
結 果 、 初 期 chromatoid body は
inter-mitochondrial cement とほぼ同じ分子
構成に加えて stress granule に対応する構
成蛋白質群を持ち、減数分裂の過程で
processing body と RNP 融合を行い、更に精
子形成期にaggresome に相似する特性を示す
事が明らかとなった。Tdrd6 遺伝子改変マウ
スではこの aggresome に相当する時期に
chromatoid body の形態異常が起こる。更に
Tdrd6、Tdrd7のダブルノックアウト実験によ
り 両 Tdrd メ ン バ ー が 協 調 し て 初 期
chromatoid body の成立に必須で有る事が明
らかとなった。即ち、Tdrd6/Tdrd7 ダブルノ
ックアウト、Tdrd7 ノックアウト、Tdrd6 ノ
ックアウトの順に発生段階を追って
chromatoid body に異なった異常をこれらの
結果から Tdrd 遺伝子群がマウス生殖顆粒の
master regulators である事が明らかになる
と共に、雄生殖細胞の様々な分化段階で生殖
顆粒に異常を示す一連の貴重な変異個体群
を得る事が出来た。 
 
３．現在までの達成度 
 おおむね順調に進展している。当初計画
では研究期間の前半で (1) 哺乳類 tudor 遺伝
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子群の遺伝学的解析を進め、 (2) その結果と
材料を基に生殖顆粒の包括的な蛋白質、RNA
の解析、を展開するものとした。現在（１）は完了
し、主な研究は生殖顆粒に異常を示す変異系
統の網羅的なオミクス、パスウェイ解析へ移行し
当初の計画に沿って進行している。  
 
４．今後の研究の推進方策 
 生殖顆粒は生殖細胞の細胞質に特徴的に観
察される機能未解明の蛋白質-RNA複合体であ
る。本計画研究では研究代表者らが作出した生
殖顆粒に異常を示す遺伝子改変マウス系統群
を用いて、生殖細胞の発生分化過程を通じた包
括的なプロテオーム、トランスクリプトーム解析を
行い、生殖顆粒の異常に伴って特異的に変動
する細胞内の分子経路を同定する。得られたパ
スウェイについて特に RNA、蛋白質制御に関す
る因子に焦点を絞り、個体レベルの遺伝学的解
析から分子生物学、生化学的アプローチを用い
て生殖顆粒が生殖細胞で担う特異的な機能を
明らかにすると共に、生殖細胞内に存在する新
たな分子システムの同定を目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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