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研究成果の概要（和文）：リュウキュウナミウズムシは無性生殖と有性生殖をつかいわけることができ、実験的
に無性個体を有性個体に転換させる系が確立されている（有性化）。先行研究により、リュウキュウナミウズム
シの無性個体と有性個体の細菌叢は大きく異っており、宿主の無性状態を維持する共生細菌が存在することが示
唆された。本研究ではこのリュウキュウナミウズムシに共生する菌の同定に成功した。また蛍光in situ 
hybridizationによってそれらが腸内細菌であることを明らかにした。さらに、その機能を推定するためにゲノ
ム解析を行い、この細菌が宿主に及ぼす影響を考える上で重要な経路についていくつかの候補遺伝子を得ること
ができた。

研究成果の概要（英文）：Some flatworms can reproduce both asexually and sexually, and switch their 
reproductive modes based on environmental changes, life cycle stages, or both. However, the 
mechanisms by which they switch between asexual and sexual reproductive modes are not well 
understood.
In the planarian Dugesia ryukyuensis, an experimental system has been established to convert 
asexually reproducing worms into sexual worms (sexualization), by feeding them sexually mature 
planarians. This feeding assay system enables us to study the factor that suppresses germ cell 
differentiation and keeps planarians in an asexual state. In the current study, I investigated the 
factors involved in the mechanism that maintains the asexual state, by using the feeding assay 
system, fluorescence in situ hybridization, and genomic analysis.

研究分野：動物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ボルバキアのように、宿主のオスとメスの比を自分の都合良く操作する共生細菌の存在はすでに知られている
が、無性・有性という宿主の生殖様式を変えられる共生細菌の存在はこれまでまだ報告がない。受精卵を経て次
世代をのこす有性生殖にくらべ、分裂・再生によって数を増やすプラナリアの無性生殖は共生細菌の増殖にとっ
ても有利となり、そのように自分の利益のために宿主の生殖様式を操作する共生細菌は興味深い報告となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 扁形動物プラナリアには、無性生殖と有性生殖を使い分けるものがいる。この生殖様式の転換

を可能にしているのが、プラナリアが全身に有する分化多能性幹細胞であり、ここから生殖細胞

を含めたすべての組織を形成できる。しかし無性個体は分裂後、脳も含めてすべて再生するのに、

生殖細胞・器官だけは作らず、無性状態を維持し続ける。このプラナリアが無性状態のままでい

る仕組みに、最近、共生細菌が関与している可能性が示された。共生細菌にとっては、宿主の生

殖細胞になんとか感染して数を増やしていくよりも、宿主が分裂による無性生殖で共生細菌と

ともに増えていくほうが効率良く数を増やせるため、都合が良いと考えられる。ボルバキアのよ

うに、宿主のオスとメスの比を自分の都合良く操作する共生細菌の存在はすでに知られている

が、無性・有性という宿主の生殖様式を変えられる共生細菌の存在はこれまでまだ報告がない。

本研究では、この宿主であるプラナリアの無性状態に関与する細菌の存在とその機能を明らか

にすることを目指す。 

 

 
２．研究の目的 
 

（１）宿主を無性状態にさせる細菌の候補について、細菌特異的（配列特異的）にその増殖を阻

害することで卵巣誘導が見られるかどうかを検証し、プラナリアを無性状態にさせている細菌

（以下、細菌 Xとする）を特定する。 

 

（２）特定した細菌 Xのプラナリアにおける局在場所を明らかにする。 

 

（３）細菌 Xのゲノム配列を解析することで、細菌 Xがプラナリア無性個体の細菌叢においてど

のような役割を担っているのか、その機能の解明を目指す。 

 

 

３．研究の方法 
 
（１）プラナリアの卵巣誘導につながる細菌 Xを特定するため、先行研究で得られた細菌 Xの候

補となりうる細菌について、核酸ペプチド（PNA）を用いて種特異的（配列特異的）に細菌の増

殖を抑制する方法を試みた。PNA は DNA とよく似た構造をもち、相補的な DNA 配列に強くハイブ

リダイズすることができるため、ターゲットの細菌がもつ塩基配列に対して相補的な PNA を設

計することで、種特異的（配列特異的）にその増殖を抑えられる可能性がある（Go ŕska et al. 

2016 J.Phys.Chem.B.）。プラナリアでは無性個体の有性化や dsRNA を用いた RNAi ノックダウン

はすべて食べさせて成功していることから、PNA は確立された給餌アッセイの系を用いて体内に

導入した。また PNA の阻害効果は、定量 PCR で細菌数の変化を調べることで評価した。 

 

（２）特定した細菌 Xのプラナリアにおける局在場所を明らかにするため、プラナリアのホール

マウント（whole mount）サンプルについて、蛍光 in situ ハイブリダイゼーションを行った。

本研究で用いるリュウキュウナミウズムシでは蛍光 in situ ハイブリダイゼーションの系がま

だ確立されていなかったため、まずは系の確立をおこなった。 



 

（３）特定した細菌 Xのプラナリアについて、ゲノム解析を行うため、細菌 Xのゲノムの単離を

行った。方法としては、まずメッシュを用いて細菌と宿主であるプラナリアの細胞を大きさによ

って分別した。分別した細菌から細菌 Xのみを単離し、ゲノム解読のためにロングリード用 DNA

抽出を行った。当初は数十 kb という長い DNA 配列を一度に読める、ナノポアシーケンサーを用

いてゲノム解読を試みたが、最終的には PacBio シーケンスによってゲノム解読に成功した。 

 
 
４．研究成果 
 

（１）細菌 Xを特定するために、

PNA を用いた種特異的（配列特異

的）な細菌の増殖抑制を試みた。

その結果、先行研究で得られてい

た候補の細菌のなかから卵巣誘

導につながる細菌Xを特定するこ

とができた。この細菌は未記載種

であったため、先行研究の配列解

析データから便宜的に denovo276 とした。denovo276 をターゲットにした PNA 投与群では、4週

間後の給餌アッセイで 28% (7/25)の個体に卵巣が誘導された（図 1）。一方、コントロール群で

はそのような個体は見られなかった。しかしこのときの denovo276 の細菌数を qPCR によって検

証したところ、PNA 投与群での細菌数は、コントロール群と比較して約 48%の減少にとどまり、

増殖抑制の効果としては弱いものであった。これらの結果は以下に述べる(3)ゲノム解読の前に

行われたものであったため、今後は得られたゲノム配列をもとにして細菌の生存に必須な遺伝

子について PNA を設計し、より効率の良い増殖抑制の方法を試みることで再検証する予定であ

る。 

 

（２）リュウキュウナミウズムシのホールマウント（whole mount）サンプルについて、蛍光 in 

situ ハイブリダイゼーションを行った。用いたプローブは、(i)まずリュウキュウナミウズムシ

で蛍光 in situ ハイブリダイゼーションの系を確立するため、また(ii)その他の細菌との類似

性が少ない特異的な配列を持つプローブの設計が困難であったため、denovo276 を含めた細菌全

般を検出できるものを用いた。その結果、蛍光シグナルは腸管のみで検出されたことから、

denovo276 は腸内細菌であることが示唆された。血管系をもたないプラナリアにとっては、全身

に存在する腸管や神経系が代謝・分泌するシグナル伝達物質が、生体機能の制御に重要な役割を

担っていると考えられる。denovo276 が腸内細菌だったという結果は、この細菌が何らかの代謝

産物を介してリュウキュウナミウズムシの多能性幹細胞に働きかけて有性化を抑えているとい

う可能性を示唆しており、将来、そのメカニズムの解明を進めていくにあたって重要な知見であ

ると考えられる。 

 

（３）denovo276 のゲノム解読を行い、配列解析を行った結果、この細菌は約 2.2Mb の環状ゲノ

ムをもつことがわかり、その中から CDS 予測のついた領域が 1,987 個見つかった。バイオインフ

ォマティクス解析によって、既知の二次代謝産物生合成遺伝子クラスターを検出するアプロー

チを試みたところ、相同性は低かったものの、生理活性物質として機能しうる非リボソーム性ペ



プチドやポリケチドの合成に関与し得る遺伝子の候補を、複数得ることができた。また、細菌の

遺伝子発現の調節に関与する遺伝子についても、その候補を得ることができた。今後は、単離し

た denovo276 についてメタボローム解析を行い、これらの結果と組み合わせることで、どのよう

な遺伝子や代謝産物によって宿主であるリュウキュウナミウズムシの生殖様式を操作している

のか、そのメカニズムの検証に役立つと考えられる。 
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