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研究成果の概要（和文）：　ヒトを含む真核生物の生殖細胞では、トランスポゾンの転移と増殖を制御するた
め、配列情報をもつ小分子RNA（piRNA）とPiwiの複合体によりトランスポゾンの転写反応を抑制している。
Piwi-piRNA複合体によりリクルートされたPanx-Nxf2複合体が転写抑制を引き起こすことがわかっているが、そ
の詳細な分子機構はわかっていない。本研究では、Piwi-piRNA複合体によってトランスポゾンの新生RNA上へリ
クルートされたPanx-Nxf2複合体は、SUMO修飾を受けることでトランスポゾンの転写を抑制していることが明ら
かとし、SUMO分子がトランスポゾン制御の中核をなす可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In the germline of eukaryotes, including humans, small RNA molecules called 
piRNA, and the Piwi complex, suppress the transcription of transposable elements (TEs) to control 
their transposition. The Piwi-piRNA complex recruits the Panx-Nxf2 complex, which causes 
transcriptional repression, but the detailed molecular mechanism remains elusive. Here, we found 
that the Panx-Nxf2 complex recruited onto a nascent mRNA of TEs by the Piwi-piRNA complex inhibits 
transcription of TEs by undergoing SUMO modification, indicating that SUMO molecules may play a 
central role in TE control.

研究分野： ゲノム生物学

キーワード： トランスポゾン　生殖細胞　転写共役抑制　小分子RNA　SUMO

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
凝縮したクロマチン構造（ヘテロクロマチン）によって抑制されているというトランスポゾン制御の従来モデル
に対し、ヘテロクロマチン非依存的な抑制機構の解明は進んでいない。本研究では、翻訳後修飾の一つである
SUMO修飾が、トランスポゾン転写反応抑制機構の要であることを示唆している。トランスポゾンの脱抑制は生殖
機能、つまり次世代継承の破綻を意味する。本研究で明らかとなった生殖組織におけるトランスポゾン制御のメ
カニズムは、生殖医療の発展に向けた基盤情報となるだろう。

※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 
 ゲノムの膨大な領域 (ヒトでは 40%以上)を占めるトランスポゾンは、転移によりゲノム配列

と構造を変えることでゲノム進化の原動力となってきた。一方、その無秩序な増殖はゲノム恒常

性維持の脅威となる。そこで次世代に遺伝情報を安定的に継承するため、私たちの細胞はトラン

スポゾンの増殖を抑制する仕組みを備えている。近年、アルゴノートである PIWI タンパク質と

PIWI-interacting RNA (piRNA)と呼ばれる 20〜30 塩基長の非コード RNA の複合体が、生殖細胞

におけるトランスポゾン抑制の中核をなすことが明らかとなった (reviewed in Iwasaki YW et 

al., Annu Rev Biochem 2015)。PIWI 遺伝子に変異を持つショウジョウバエは、卵巣の発生異常

により不妊となる。ショウジョウバエ PIWI タンパク質のひとつである Piwi と piRNA の複合体

は、細胞核内に移行し、piRNA の配列情報と相補的なトランスポゾンの新生 RNA 鎖に結合する。

図 1A にあるように、Piwi-piRNA 複合体は認識したトランスポゾンの周辺にメチル化ヒストン H3 

(H3K9me3)を特徴とする高度に凝集したヘテロクロマチンを形成することで転写反応を抑制する 

(Sienski G et al., Cell 2012)。大規模な遺伝学的スクリーニングが行われた結果、トランス

ポゾン抑制に関わる因子群が多数同定されている (Czech B et al., Molecular Cell 2013, 

Muerdter F et al., Molecular Cell 2013, Handler D et al., Molecular Cell 2013)。各ス

クリーニングで上位にランクされた Panxは、Piwi-piRNA 複合体と相互作用し、ヘテロクロマチ

ン形成に関与することが示された。また、Panx によるヘテロクロマチン化にはヒストンメチル

基転移酵素 Eggless/SETDB1 が必要であることが遺伝学的に証明された (Yu et al., Science 

2015, Sienski G et al., Genes Dev 2015)。Eggless はコファクターWde との相互作用により

核内に留まり、Ubc2 によるモノユビキチン化で制御される(Osumi K and Murano K et al., EMBO 

Rep 2019)。また、H3K9me3 に加えてリンカーヒストン H1もヘテロクロマチン化、つまりクロマ

チンの凝集に重要である(Iwasaki YW and Murano K et al., Molecular Cell 2016, Murano K 

et al., Methods in Mol Biol 2018)。Panxは Piwi-piRNA と Eggless を仲介する因子と考えら

れたため、我々は Panxに対するモノクローナル抗体を独自に作製した。その抗体を用いて、Panx

複合体を精製し、質量分析によ

って Nxf2（Nuclear RNA export 

factor 2）を同定した。Nxf2 の

機能を解析するため、Piwi-

piRNA 経路を保持する培養細胞

OSC に人工係留レポーターシス

テムを構築した(図 1B)。この実

験系を用いてlambdaN–Nxf2を新

生 mRNAへ係留したところ、当初

の予想に反して、ヘテロクロマ

チンを形成する前にトランスポ

ゾンの転写反応を抑制すること

を見出した (Murano K et al., 

EMBO J 2019)。 
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２．研究の目的 
 Panx-Nxf2 複合体の解析から、Piwi-piRNA 経路によるトランスポゾンの抑制機構は少なくと

も二段階からなることが明らかとなった（図 1A）。初期過程では Piwi-piRNA 複合体によりリク

ルートされた Panx-Nxf2 複合体が転写抑制を引き起こし、その後、トランスポゾン周辺に高度に

凝集したヘテロクロマチンが形成されることで抑制状態を維持していると考えられる（図 1A）。

しかし、初期過程の Panx-Nxf2 複合体による転写抑制機構は分かっていない。また、後期過程で

Eggless-Wde をはじめとするヘテロクロマチン構成因子をトランスポゾン周辺へリクルートす

るメカニズムも不明である。本研究では、Panx-Nxf2 複合体によるトランスポゾンの転写反応抑

制機構の解明を通して、Piwi-piRNA 経路による生殖ゲノム恒常性維持の全体像を理解すること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 
 これまでの研究成果により、Piwi-piRNA 経路によるトランスポゾンの転写抑制は、少なくと

も二段階に分けられることが分かった。特に初期段階での転写抑制機構に焦点をあて、Piwi-

piRNA 複合体によって新生 mRNA 上へリクルートされた Panx-Nxf2 複合体が標的とする因子の探

索を目指した。ショウジョウバエ卵巣由来の体細胞である培養細胞 Ovarian Somatic Cell (OSC)

にドキシサイクリンで lambdaN-Nxf2 と lambdaN-Panx を発現誘導可能な細胞株を構築した。誘

導発現された lambdaN-Nxf2/Panxは、boxB RNA 配列をイントロンに含むレポーター遺伝子の新

生 mRNA 上へ係留され、転写反応を阻害した（Takeuchi C and Murano K et al., Methods in 

Mol Biol 2022）。本実験系を用いて新生 mRNA 上における Nxf2-Panx複合体の相互作用因子を免

疫沈降法と質量分析法により探索した。 

 

４．研究成果 

 Piwi-piRNA 経路による

トランスポゾンの抑制機

構は少なくとも二段階か

らなり、Panx-Nxf2 複合体

による初期段階の転写抑

制反応は、ヘテロクロマチ

ン構成因子であるリンカ

ーヒストンH1や HP1aに非

依存的であることがわか

っている。そこで、まず初

めに培養細胞 OSCに構築し

た lambdaN-Nxf2/Panx の誘導発現人工係留レポーターシステムの H1 や HP1a に対する依存性を

評価した。siRNA を用いて H1 や HP1a を発現抑制し、ドキシサイクリンの添加により lambdaN-

Nxf2/Panx の発現を誘導したところ、コントロールと遜色なくレポーター遺伝子が抑制された

(図 2)。構築した誘導発現人工係留レポーターシステムは期待通りに機能することを確認した。

誘導発現させた lambdaN-Nxf2/Panxは HA タグを保持している。抗 HA抗体を用いて免疫沈降し、

質量分析法により相互作用因子を探索した。その結果、これまで報告されている Nxt1や ctp の

他に Small ubiquitin-like modifiers (SUMO)タンパク質(10 kDa)が検出された(図 3A)。SUMO



 

 

タンパク質は、タンパク

質分解に関与するユビキ

チンタンパク質に似た修

飾分子であり、基質タン

パク質に共有結合するこ

とによって幅広い生物学

的プロセスに関与するこ

と が知ら れ て い る 。

lambdaN-Nxf2 の係留によ

るルシフェラーゼ遺伝子の抑制効果は SUMO ノックダウンにより解除された(図 3B)。SUMO 修飾

の E3酵素である Su(var)2-10 が Piwi-piRNA経路に関わることが報告されている(Ninova M et 

al., Mol Cell 2020)。Su(var)2-10 を発現抑制したところ、Nxf2 の係留によるレポーター遺伝

子のサイレンシング効果が打ち消された。SUMO 修飾予測プログラム GPS-SUMOを用いると、Panx

の 5 つのリジン残基が SUMO 修飾を受けることが予測された。また、Brennecke らの研究グルー

プから Panxが SUMO 修飾を受けることが報告された(Andreev VI et al., Nat Str Mol Biol 

2022)。そこで、5 ヶ所のリジン残基をアルギニン残基に置換した lambdaN-Panx5KR 変異体を作

製したところ、レポーター遺伝子の抑制活性を失っていた。さらに詳細な解析から、Panx の

6,10,86,88 番目の 4 つのリジン残基が Panx-Nxf2 複合体による初期段階の転写抑制反応に重要

であることが明らかとなった。以上の結果から、Piwi-piRNA 複合体によってレトロトランスポ

ゾン上へリクルートされた Panx-Nxf2 複合体は、Su(var)2-10 により SUMO 修飾を受けることで

トランスポゾンの転写を抑制していることが示唆された。また、RNA-seq 法を用いた網羅的解析

から、SUMOの発現抑制で脱抑制されるトランスポゾンは広範囲におよび、Piwi-piRNA経路が標

的とするトランスポゾンだけではないことがわかってきた。すなわち、よりグローバルなトラン

スポゾン抑制機構として SUMO 修飾が機能することを示唆している。 
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