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生殖細胞形成とゲノム防御をつなぐ  
新たな仕組みを解明  

 
（ポイント）  

 ショウジョウバエでの生殖質形成を促進する新規母性因子Tppが、トラン

スポゾン抑制に関与する piRNAの産生に関わる因子であることが明らか

になりました。  
 Tppを欠いた卵巣では、piRNA産生量が減少し、その結果PIWIタンパク質

の1つであるAubergineタンパク質の生殖質への局在が不全となり、次世代

の生殖細胞形成が阻害されることが明らかになりました。  
 piRNAがトランスポゾン抑制に必要な量よりも過剰に産生されることに

より、次世代の生殖細胞においてトランスポゾンによるゲノム損傷を防

ぎ、世代を超えて遺伝情報の正確性を保証するメカニズムが存在するこ

とが明らかにされました。  
 
（概要説明）  

生殖細胞は、次世代に遺伝情報を伝えることができる唯一の細胞です。し

たがって、生殖細胞のゲノム情報を守ることは、生物にとって極めて重要な

使命といえます。特に、トランスポゾン（注１）と呼ばれる動く遺伝子の活

性化は、遺伝情報の破壊につながる恐れがあるため、生殖細胞にはこれを抑

制するpiRNA（PIWI-interacting RNA）と呼ばれる小分子  RNAが備わっていま

す。piRNAは、PIWIタンパク質と複合体を形成し、トランスポゾンの発現を

抑制する働きを担っています。ショウジョウバエにおいて、このpiRNAの配

列情報は母から子へと受け継がれ、世代を超えて生殖細胞のゲノム情報を守

る仕組みとして機能します。  
 
熊本大学発生医学研究所の中村輝教授、東京大学定量生命科学研究所の泊

幸秀教授、喜納寛野助教（研究当時：熊本大学大学院薬学教育部博士課程）

らの研究チームは、ショウジョウバエを用いた研究から、生殖細胞の形成と

piRNAの生合成を制御する新規因子Tpp（Tiny pole plasm）を同定しました。

TppはAubergineタンパク質（Aub）を介して、piRNAの合成と次世代への伝承、

そして生殖細胞の形成を密接に結びつける役割を担います。  
本研究では、Tppを欠損した卵巣において、Aubが卵母細胞の後極に効率的

に局在できず（図１A）、生殖細胞形成に必要な生殖質（注２）が正しく形成



されないことが明らかになりました（図１B）。また、Tppが卵巣における

piRNAの生合成を促進し、PIWIファミリータンパク質のひとつであるAubへ
のpiRNAの結合を助ける役割を担うことが明らかになりました。予想に反し

て、Tpp を欠損させた卵巣では  Aubと結合したpiRNAの量が減少しているに

もかかわらず、トランスポゾンの発現はほぼ正常に抑制されていました。こ

の結果は、通常の卵巣ではpiRNAが必要量を上回って存在する可能性を示唆

しています。このような過剰なpiRNAは、次世代への情報伝達や生殖細胞形

成において重要な役割を果たしていると考えられます。  
本成果は、piRNA経路がゲノム防御に加えて生殖細胞形成を支える新たな

メカニズムを提案します。今後、他の動物種における普遍的な仕組みとして

の解明が期待されます。  
 

 
[背景 ] 
 生殖細胞は、卵や精子といった配偶子を生み出し、遺伝情報を次世代へと

伝える役割を担っています。そのため、生殖細胞ゲノムの配列情報を守るこ

とは、種の存続にとって非常に重要です。このゲノムの安定性を脅かす要因

のひとつがトランスポゾン（動く遺伝子）です。トランスポゾンは、活性化

するとゲノム上のさまざまな場所へと挿入され、遺伝情報の破壊をもたらし

ます。こうした脅威に対抗するため、生殖細胞にはpiRNAと呼ばれる小分子

RNAによる防御機構が備わっています。piRNAは、過去に侵入したトランス

ポゾンの配列に対応する情報を持ち、PIWIファミリータンパク質と複合体を

形成することで、標的となるトランスポゾンmRNAを認識・切断し、その発

現を抑制します。  
 

ショウジョウバエで

は、nuage（図２）と呼ば

れる非膜性のオルガネ

ラが、piRNA生合成の場

として知られています。

nuageでは、PIWIファミ

リータンパク質である

AubとAgo3（Argonaute3）がトランスポゾン由来のRNAなどを切断することに

図 1： Tpp 欠 損 に よ る Aub 局 在 の 低 下 と 生 殖 細 胞 形 成 へ の 影 響  

A B 

図 ２ ： シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 卵 巣 の 概 略 図



より、トランスポゾンの発現を抑制します。さらに、AubとAgo3は切断され

たRNA断片を互いに受け渡し、それを元にして piRNAを生成することで、

piRNAの増幅も行います（図３）。このようなpiRNA増幅経路のことをピンポ

ン経路（注３）と呼びます。  
 

一方、Aubは卵母細胞の後極の生殖質にも局在し、生殖質タンパク質とし

て生殖細胞の形成に寄与します。生殖質は、母性由来のタンパク質やRNAか

ら構成され、胚発生の過程で生殖質を取り込んだ細胞が将来の生殖細胞とな

ります。興味深いことに、AubはpiRNAと結合した状態で生殖質に局在し、次

世代の生殖細胞へと受け継がれ、この母性由来のpiRNAは、子の世代におけ

るpiRNA生合成のテンプレートとして用いられると考えられています（図３）。 
 
このように、Aubは卵巣内におけるトランスポゾンの抑制のみならず、生

殖細胞の形成やpiRNA情報の継承を通じて種の維持に貢献しています。また、

Aub以外の主要な生殖質タンパク質もnuageに局在しています。以上のことか

ら、nuageにおけるpiRNAの生合成と生殖質の形成には協調的な関係があると

予想されますが、両者の関係は不明でした。  
 

 
[研究の内容 ] 
 本研究では、ショウジョウバエを用いて、CRISPR-Cas9システムによる機

能未知遺伝子のノックアウトスクリーニングを行い、生殖細胞数の減少を引

き起こす新規の母性因子として tppを同定しました。 tppを欠いたメスが産ん

だ胚では、生殖細胞の数が著しく減少していました（図４）。  
 

解析により、tpp変異卵巣では、生殖質タン

パク質であるAubの卵母細胞後極（生殖質領

域）への局在が特異的に減少（図１A）する

ことにより、生殖細胞の形成が阻害されるこ

とが明らかになりました。Aubは、卵巣にお

いて生殖質と nuageの両方に局在します。一

方、Tppは生殖質には局在せず、nuageにおい

てのみAubと共局在していました。これによ

り、Tppが nuageにおいてAubと相互作用し、

piRNAの生合成に関与している可能性が示唆

図 ３：nuage に お け る

ピ ン ポ ン 経 路 の 概 略

と 世 代 を 超 え た

piRNA の 継 承 

図 ４：tpp メ ス の 産 ん だ 卵 で は 生
殖 細 胞 の 数 が 激 減 す る 



されました。  
実際、 tpp変異卵巣においてはAubと結合するpiRNA量が大きく減少してい

ました。そこで、Aubの生殖質への局在がpiRNAとの結合に依存するかを検証

するため、 piRNAとの結合能が低下する変異を導入した変異型Aubを持つハ

エ個体を作製しその局在を観察しました。その結果、piRNAと結合しにくい

変異型Aubの生殖質領域への局在は著しく減少していることが明らかになり

ました。以上の結果から、piRNAを持たない「空のAub」は、生殖質に局在し

にくい可能性が示唆されました。したがって、tpp変異卵巣では、piRNAを持

たない空のAubが増加することにより、Aubの生殖質への局在が低下すると考

えられます。  
 興味深いことに、tpp変異体においてpiRNA量が大きく低下しているにもか

かわらず、卵巣内ではトランスポゾンの発現がほぼ正常に抑制されていまし

た。これは、通常状態において、piRNAがトランスポゾンの抑制に必要な量

を超えて豊富に存在していることを意味します。Aubが piRNAと結合した状

態で生殖質に局在し、そこから次世代の生殖細胞へと受け継がれることを踏

まえると、過剰なpiRNAは、トランスポゾン情報を網羅的に蓄積した記憶媒

体として、それを子の世代へと伝える役割を担っている可能性があります。

すなわち、生殖質の機能や次世代のゲノム防御を保証するという観点から、

piRNAが必要な量を超えて産生されること自体が、生殖細胞形成と種の存続

において重要な意味を持つ可能性があります。  
 
[展開 ] 
 本研究の成果は、piRNAの生合成と生殖細胞形成が密接に連携しているこ

とを示す新たな手がかりを提供します。Tppを介したこの協調的な制御機構

の発見により、piRNA経路がトランスポゾン抑制にとどまらず、生殖細胞の

形成そのものを促進する役割を持つことが明らかになりました。これにより、

ゲノム情報を適切に保護できる個体が生殖細胞を形成し、次世代を紡いでい

くという、種の存続に関わる新たな視点が提案されます。さらに、このよう

なシステムは他の動物種にも普遍的に存在する可能性があり、piRNAと生殖

細胞の関係における今後の研究の発展が期待されます。  
 
図１：Tpp欠損によるAub局在の低下と生殖細胞形成への影響  (A) 卵巣にお  

けるAubの生殖質領域への局在を示した顕微鏡撮影画像。ショウジョ

ウバエ卵巣の生殖質領域を拡大している。Aubタンパク質は蛍光タン

パク質EGFPと融合させることにより可視化されている。 tpp変異卵巣

では、生殖質領域に局在するAubの量が低下していた。(B) tpp変異体に

おける生殖細胞形成阻害の概略図。Tppを欠損した個体では、生殖質タ

ンパク質であるAubの卵母細胞後極への局在が低下し、それにより子

に受け継がれる生殖質が縮小し、それに伴い形成される生殖細胞の数

が減少する。  
 
図２：ショウジョウバエ卵巣の概略図。卵巣は図の右に進むほど発達してい  

る。生殖質タンパク質は哺育細胞で作られ、卵母細胞へと輸送されて  
最終的に卵母細胞の後極に集積して生殖質を形成する。  



 
 
図３：nuageにおけるピンポン経路の概略（左）と世代を超えたpiRNAの継承。  

nuageにおいて、AubとAgo3が協調して働くピンポン経路により、トラ  
ンスポゾンの抑制とpiRNAの増幅が行われる。piRNAはAubと共に生殖  
質へと局在し、最終的に子の生殖細胞へと取り込まれる。この母性由来  
のpiRNAは、子の世代におけるpiRNA生合成のテンプレートとして用い  
られる。  

 
図４：tppメスの産んだ卵では生殖細胞の数が激減する。矢印は生殖細胞を示  

している。  
 
[用語解説 ] 
（注１）トランスポゾン：ゲノム上を移動できる遺伝子。活性化されると、  

ゲノム内の無作為な位置に挿入され、既存の遺伝情報を損なうリス  
クがある。  

 
（注２）生殖質：ショウジョウバエを含む多くの動物種では、卵の中の生殖  

質と呼ばれる特殊な細胞質領域が存在し、これを取り込んだ細胞が

将来の生殖細胞となる。  
 
（注３）ピンポン経路：piRNA生合成経路のひとつで、ショウジョウバエに  

おいては PIWIファミリータンパク質であるAubとAgo3が協調して

機能する。AubとAgo3はそれぞれpiRNAと結合し、相補的な配列を

持つトランスポゾンRNAを認識・切断することでその発現を抑制す

る。さらに、切断したRNA断片を別のPIWIタンパク質へと受け渡す

ことで、新たなpiRNAが生成され、この反応が繰り返されることで

piRNAが増幅される。  
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