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研究の概要（４行以内） 
piRNA はトランスポゾンを抑制することによってその転移による DNA 損傷から生殖ゲノ
ムを守る。piRNA の機能欠損は不妊を引き起こすことからもその重要性は明白である一方
動作原理は不明である。本研究では piRNA 機構の動作原理の統合的理解を目指す。本成果
は生殖システムの包括的理解や自己・非自己の識別分子機構の理解、生殖医療へと繋がる。 
 

研 究 分 野：RNA 生物学、生化学、細胞生物学 

キ ー ワ ー ド：piRNA、トランスポゾン、PIWI、サイレンシング、生殖 

１．研究開始当初の背景 
生殖組織特異的な piRNA機構を分子レベル
で理解するには大量の卵巣・精巣を必要と
する。また、生殖組織内の細胞は単一でなく
必ずしも生化学的解析に適さない。我々は
独自に樹立した卵巣由来体細胞株を用いて
piRNA 研究を進め多大な成果を挙げてきた。
並行して卵巣由来生殖細胞株を用いること
によって piRNA増幅や成熟化に関する新規
モデルを提唱した。l(3)mbt 欠損による脳腫
瘍では piRNA 因子が異所的に発現するが、
これに発想を得て新規細胞株の樹立にも成
功した。このような創造性や独自性高い研
究材料、豊富な経験や知識を生かせば世界
に先駆けて「piRNA 機構の動作原理の統合
的理解」を達成できると判断した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、piRNA 機構の動作原理の統合的
理解を目的とする。主たる研究項目は、[I]生
殖系体細胞における piRNA生合成機構の解
明、[II]生殖細胞における piRNA 生合成機構
の解明、[III]生殖系体細胞の piRNA による
転写制御機構の解明、[IV]piRNA 因子の立
体構造解析、[V]マウス胎児期生殖細胞にお
けるクロマチン動態の解析、である。我々が
独自に樹立したショウジョウバエ卵巣由来
体細胞株OSCとカイコ卵巣由来生殖細胞株
BmN4 を用いる。クロマチン動態に関する
研究はマウス胎児を用いて行う。 

３．研究の方法 
[I]生殖系体細胞における piRNA生合成機構
の解明：piRNA 生合成因子として知られる
Gasz、Mino、SoYb、Vret、Daed に焦点をあ
てる。これまでの研究からトランスポゾン
抑制型と非抑制型 piRNAプロセシング反応
場が異なることを見出したが、その詳細を
分子レベルで解明する。 
[II]生殖細胞における piRNA 生合成機構の
解明：本機構の全容解明を目指す。特に機能
未知な Spn-E 及び Qin の機能解明に焦点を
あてる。Qin は特定のトランスポゾンの抑制
に必要であるためその仕組みを理解する。
piRNA 生合成の足場因子 Papi のリン酸化の
意義を解明する。 
[III]生殖系体細胞の piRNA による転写制御
機構の解明：Mael など piRNA 因子の機能解
析を進める。さらなる新規因子の同定を試
みると共に人工 piRNA発現系を利用し各因
子の機能、分子ヒエラルキーを理解する。 
[IV]piRNA 因子の立体構造解析： Piwi-
piRISC や Yb body 構成因子複合体に焦点を
当てる。piRNA と結合しない Apo-PIWI の
単離精製及びその構造解析を試みる。 
[V]マウス胎児期生殖細胞におけるクロマ
チン動態の解析：マウス胎児期生殖細胞に
おける DNA メチル化非依存的クロマチン
化に PIWI-piRNA が関わる可能性が浮上し
たため分子レベルで解明する。 
 



４．これまでの成果 
[I]生殖系体細胞における piRNA生合成機構
の解明：Yb body は Yb とその長鎖 RNA 結
合能で液-液層分離を介して形成されるこ
とを見出すとともに、Yb がもつ複数のドメ
インの機能の相違を明らかにした 8)。Armi
は Yb body とミトコンドリアを行来する
RNA ヘリケースであり、Yb body で Piwi-
piRISC 前駆体に結合しそれをミトコンドリ
ア局在因子 Gasz へエスコートする因子で
あることが判明した 5)。一方、Gasz は Armi
に結合することによって piRNA成熟化反応
の足場として機能する。Gasz と同様、ミト
コンドリア局在因子 Mino は Piwi と結合し
phased piRNA 生成の足場となるという結果
が得られた（執筆中）。 
[II]生殖細胞における piRNA 生合成機構の
解明：RNA ヘリケース DDX43 が Ago3 に
よって切断された RNA を ATP 加水分解依
存的に解離し、Siwi-piRISC 生成を促す因子
であることが判明した 1)。２次 Siwi-piRISC
の成熟化反応は Ago3 body で起こることを
見出した。Ago3 body の形成には Ago3-
piRISC と Vret の両者が必要である 3)。 
[III]生殖系体細胞の piRNA による転写制御
機構の解明：Piwi-piRISC によるトランスポ
ゾンのヘテロクロマチン化には Egg による
ヒストンメチル化反応が必要であるが、そ
れに先立って Egg は Ub 修飾を受ける。こ
の修飾におけるEgg補因子Wdeの重要性を
明らかにした 6)。Piwi-piRISC 及び Mael に
相互作用する核因子の解析からクロマチン
理モデラーBrm が浮上した。OSC において
Piwi の制御を受ける大半のトランスポゾン
はまず Brm 活性によって転写が開始する。
この転写産物に Piwi-piRISC が作用するこ
とによって転写抑制が促されるが、これは
Piwi 補因子 Mael が Brm に働きかけ、標的
DNA から Brm と RNA Pol II の量を減少さ
せることによることが明らかとなった 2)。
Gtsf1 は Piwi と Mael など Piwi 補因子の橋
渡し的な役割を担うことも分かった。Piwi
補因子 Panx に結合するタンパク質の解析
から Nxf2 を見出した。Nxf2 は p15 と複合
体を形成し Piwi-piRISC の標的 RNA への結
合を安定化する機能を持つ 7)。 
[IV]piRNA 因子の立体構造解析：ショウジ
ョウバエ Piwi-piRISC の立体構造を明らか
にした。内在性 Piwi は Slicer 活性を発揮す
るために必要なアミノ酸を持たないが、そ
の生理学的意義、すなわち Piwi が Slicer 活
性を持つと、標的 RNA から解離しやすくな
るため、転写抑制活性をうまく発揮できな
くなることを解明した 4)。 
 

５．今後の計画 
[I]生殖系体細胞における piRNA生合成機構
の解明：Gasz の結合因子である Daed に焦
点を当てた解析を進める。[II]生殖細胞にお
ける piRNA 生合成機構の解明：特定のトラ
ンスポゾンの制御に関わる Qin に焦点を当
てた解析を進める。 [III]生殖系体細胞の
piRNA による転写制御機構の解明：Gtsf1 の
解析をさらに進める。各々の Gtsf1 ホモログ
は各々の Piwi ホモログと機能する可能性が
ありその機能的意義を探索する。[IV]piRNA
因子の立体構造解析：SoYb/Vret 複合体の解
析を進める。[V]マウス胎児期生殖細胞にお
けるクロマチン動態の解析：Miwi2 結合候
補因子の解析を進める。 
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