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【研究の背景・目的】 
生殖組織特異的小分子 RNA である piRNA は、ト

ランスポゾンの利己的転移を抑制することによって
生殖ゲノムを DNA 損傷から守る。piRNA 機能の欠失
は、生殖組織の発生・分化阻害、卵子・精子の形成
不全、ひいては不妊を引き起こす。piRNA の発見以
降、piRNA 機構の動作原理を解明する研究は国内外
で精力的に行われてきたが、その生殖組織特異性や
作用機序の複雑さが研究の進展を阻み、未だ全容解
明には至っていない。そこで本研究では「piRNA 機
構の動作原理の統合的な理解」を目指す。これまで
に培った知識や手法、発想などを十分に生かした研
究を展開することによって piRNA 研究の集大成に挑
む。本研究の成果は、piRNA 機構の統合的理解のみ
ならず、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、ひいては生殖医療へと繋が
る。 

 
【研究の方法】 

 トランスポゾンによる DNA 損傷から生殖ゲノム
を守る piRNA 機構の動作原理を、生化学・細胞生物
学・遺伝学・生物情報学・構造生物学などを駆使し
た学際的戦略によって統合的に理解することを目指
す。本研究計画は、以下の 5 部構成とする。 
 [RP-1]生殖系体細胞における piRNA 生合成機構の解明 
 [RP-2]生殖細胞における piRNA 生合成機構の解明 
 [RP-3]生殖系体細胞の piRNAによる転写制御機構の解明 
 [RP-4]piRNA 因子の立体構造解析 
 [RP-5]マウス胎児期生殖細胞のクロマチン動態の解析 
RP-1 及び RP-3 はショウジョウバエ卵巣由来体細胞

株 OSC を用いてすすめる。RP-2 ではカイコ卵巣由来

生殖細胞株 BmN4 を用いる。RP-5 においてはマウス

精原細胞を用いる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     図１. piRNA 機構の動作原理の統合的理解 
 

【期待される成果と意義】 
 RNAiやmiRNAによる遺伝子発現制御機構は恒常

的で全ての組織で起こるため、その研究は急進展し

た。一方、piRNA 機構は生殖組織特異的であり、こ

の事実は piRNA の発見を遅らせたばかりか基礎研

究の展開の要因となっており、今なお piRNA 機構の

動作原理の理解は乏しい。我々は 2009 年、ショウジ

ョウバエ卵巣由来体細胞株 OSC の樹立に成功し、そ

れ以来 OSC を駆使した生化学的解析を通して成果

を挙げてきている。また、CRISPR を OSC に応用し

て piRNA 増幅機構を獲得した新規細胞株の樹立に

も成功した。本研究は、このような独創的な発想に

基づいた研究基盤とともに、これまでに培った知識

や新規技術を活かしつつさらに加速・進展させるも

のであり、目的は達成されると期待出来る。本研究

の成果は、生殖幹細胞の形成・維持機構の解明をは

じめとした生殖システムの包括的な理解、トランス

ポゾンのゲノム進化、ゲノムにおける自己・非自己

の識別機構の解明へ繋がることが期待され、よって

本研究の意義は高い。 
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