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研究成果の概要（和文）：200字 
 
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。本研究計画では

マウス生殖顆粒の構成分子の解析を進め TTDDRRDD11、99 は MMIILLII、 	 MMIIWWII22 と相互作用し精原細胞で

ppiiRRNNAA 経路を介してレトロトランスポゾンを抑制する事、TTDDRRDD66、77 は精子細胞の成熟と

cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy の RRNNPP リモデリングに重要である事を明らかにすると共に ttuuddoorr--ppiiwwii 経路の

新たな構成分子の同定、解析を進めた。 

 
研究成果の概要（英文）：  
WWee 	 aannaallyyzzeedd 	 ttuuddoorr--ddoommaaiinn 	 ccoonnttaaiinniinngg 	 ggeenneess,, 	 wwhhiicchh 	 eennccooddee 	 ffoorr 	 ssppeecciiffiicc 	 ccoommppoonneennttss 	 ooff 	 

mmaammmmaalliiaann 	 ggeerrmmiinnaall 	 ggrraannuulleess.. 	 TTDDRRDD11 	 aanndd 	 TTDDRRDD99 	 ccooooppeerraattee 	 wwiitthh 	 MMIILLII 	 aanndd 	 MMIIWWII22 	 aanndd 	 

ffuunnccttiioonn 	 iinn 	 rreettrroottrraannssppoossoonn 	 ssiilleenncciinngg 	 aatt 	 RRNNAA 	 aanndd 	 eeppiiggeenneettiicc 	 lleevveellss.. 	 TTddrrdd66 	 aanndd 	 77 	 aacctt 	 

iinn 	 hhaappllooiidd 	 ssppeerrmmiiooggeenneessiiss 	 aanndd 	 eessttaabblliisshh 	 cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy 	 aarrcchhiitteeccttuurree,, 	 wwhhiicchh 	 sshhaarree 	 

ccoommmmoonn 	 pprrooppeerrttiieess 	 wwiitthh 	 pprroocceessssiinngg 	 bbooddiieess 	 aanndd 	 ssttrreessss 	 ggrraannuulleess.. 	 WWee 	 aallssoo 	 iiddeennttiiffiieedd 	 

nnoovveell 	 mmoolleeccuulleess 	 tthhaatt 	 aassssoocciiaattee 	 wwiitthh 	 tthhee 	 ttuuddoorr--ppiiwwii 	 ppaatthhwwaayy 	 aanndd 	 aannaallyyzzeedd 	 tthheeiirr 	 

ffuunnccttiioonn 	 iinn 	 ddeettaaiill.. 	 
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１．� 	 研究開始当初の背景 
 	 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、DDNNAA 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 RRNNPP 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。生殖顆粒はショウジョウ

バエ、線虫、両生類の予定生殖細胞では運命

決定に関わる母性因子の蓄積、非対称分配の

場として働くと考えられている。一方、哺乳

類において生殖顆粒が明瞭に観察される雌

雄生殖細胞では分化の方向が定まっており、

同構造が担う機能は上述の動物種の初期発

生で見られる非対称分配とは異なるものと

考えられる。哺乳類生殖顆粒は長く機能未解

明の構造であったが、近年 RNA を介した遺伝子

発現制御の関連が示唆されて以来、国内外の

多くの研究者の関心を集めている。本研究では

マウス生殖顆粒の包括的な分子レベルでのアプ

ローチにより同構造の機能特性を明らかにする

と共に、核、ミトコンドリア等生殖顆粒と密接に関

連する他の細胞内コンパートメントとのクロストー

クや高次複合体の解析を通じて特異的な蛋白

質、RNA 制御の解明を目指す。 	 

 
２．� 	 研究の目的 
 	 本計画研究は研究代表者らの得たマウス

生殖顆粒の分子プローブと変異個体を実験

材料、手法の基盤として哺乳類生殖顆粒の分

子機能解析を展�開する事を目的とする。特に

RRNNAA、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。

具体的には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

ている事から、本研究で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トラン

スクリプトーム、プロテオーム解析を重点に進め、

生殖顆粒の生成異常/ Tdrd 遺伝子ファミリー機

能欠損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。 	 

  	 

３．� 	 研究の方法 
 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。具体的には各種 Tdrd 遺伝子改

変マウスの内、inter-mitochondrial cement 変異

個体の分子変動、chromatoid body 変異個体の

分子変動、tudor-piwi 経路変異体の卵子細胞

における分子応答、について詳細な遺伝子学

的機能の解析、生化学的活性の検出、マルチ

オミクス解析を進める。 
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４．�研究成果 	 

 	 マウス生殖顆粒の特異的な構成分子をコ

ードする ttuuddoorr 関連 TTddrrdd 遺伝子群の機能解

析を進めた。TTddrrdd11、66、 	 77、 	 99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

TTDDRRDD11、99 はマウス ppiiwwii ファミリーMMIILLII、 	 

MMIIWWII22 と相互作用し、胎仔期前精原細胞にお

いて ppiiRRNNAA 生合成経路を介してレトロトラン

スポゾン LLIINNEE--11の RRNNAA、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 LLIINNEE--11 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 DDNNAA 障害等による広範な細胞

死を誘起する。一方、TTDDRRDD66、77 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 cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy の形成不全が観察さ

れるが、この内 TTddrrdd77 遺伝子改変マウスは

cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy と体細胞でも保存される

pprroocceessssiinngg 	 bbooddyy の RRNNPP 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 RRNNPP 複合体の消長を詳細に調べた

結 果 、 初 期 cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy は

iinntteerr--mmiittoocchhoonnddrriiaall 	 cceemmeennttとほぼ同じ分子

構成に加えて ssttrreessss 	 ggrraannuullee に対応する構

成蛋白質群を持ち、減数分裂の過程で

pprroocceessssiinngg 	 bbooddyy と RRNNPP 融合を行い、更に精

子形成期に aaggggrreessoommee に相似する特性を示す

事が明らかとなった。TTddrrdd66 遺伝子改変マウ

スではこの aaggggrreessoommee に相当する時期に

cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy の形態異常が起こる。更に

TTddrrdd66、TTddrrdd77のダブルノックアウト実験によ

り 両 TTddrrdd メ ン バ ー が 協 調 し て 初 期

cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy の成立に必須で有る事が明

らかとなった。即ち、TTddrrdd66//TTddrrdd77 ダブルノ

ックアウト、TTddrrdd77 ノックアウト、TTddrrdd66 ノ

ックアウトの順に発生段階を追って

cchhrroommaattooiidd 	 bbooddyy に異なった異常をこれらの

結果から TTddrrdd 遺伝子群がマウス生殖顆粒の

mmaasstteerr 	 rreegguullaattoorrss 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。纏めると生殖顆粒の構成

分子の解析を進め、TTDDRRDD11、99 は MMIILLII、 	 MMIIWWII22

と相互作用し（前）精原細胞で ppiiRRNNAA 経路を

介してレトロトランスポゾンを抑制する事、

TTDDRRDD66、77 は精子細胞の成熟と cchhrroommaattooiidd 	 

bbooddyyのRRNNPPリモデリングに重要である事を示

した。また ttuuddoorr--ppiiwwii 経路の新たな構成分

子群を同定すると共に、遺伝学的、生化学的、

マルチオミクス解析等によりその詳細な機

能解析を進めた。 	 
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