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要旨 

 

 生物は常に様々な環境ストレスに晒されている。これまでに、低用量の環境ストレス

がストレス耐性の上昇や寿命の延長など、個体に有益な影響をもたらすことが報告され

ている。近年、親世代の環境ストレス誘因性のストレス耐性の上昇が、組織間コミュニ

ケーションを介して、子世代にまで受け継がれることが明らかになった。しかし、この

組織間コミュニケーションを担う分子や経路の詳細は、未だ明らかになっていない。本

研究において私は、線虫 Caenorhabditis elegans を用いた解析から、small RNA の組

織間コミュニケーションが、浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得とその継承に関

与することを見出した。Endogenous small interfering RNA (endo-siRNA)経路で機能

する Argonaute タンパク質を欠損した MAGO12 変異体では、親世代において酸化ス

トレス耐性の上昇がみられたが、子世代ではみられなかった。一方で、micro RNA 

(miRNA)経路で機能する miRNA-processing enzyme drsh-1 変異体では、親世代と子

世代の両方でストレス耐性の上昇がみられなかった。さらに、germline nuclear RNAi

経路の構成因子である germline nuclear Argonaute HRDE-1、NRDE ファクターおよ

びその下流で働く H3K9 メチル化酵素 SET-25、SET-32 は、酸化ストレス耐性の継承

に必要であることがわかった。以上の結果から、miRNA 経路はストレス耐性の獲得と

継承の両方に関与し、endo-siRNA 経路はストレス耐性の継承にのみ関与することが示

唆された。次に、組織特異的な解析を用いて、endo-siRNA と miRNA の生成に関与す

る Dicer DCR-1、miRNA の生成に関与する DRSH-1、small RNA の細胞内への取り

込みに必要な膜チャネル SID-1 が機能する組織を同定した。その結果、ストレス耐性の

獲得には神経の DCR-1 と DRSH-1、並びに、腸の SID-1 が必要であり、ストレス耐性

の継承には腸の DCR-1 と DRSH-1、並びに、生殖腺の SID-1 が必要であることがわか
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った。さらに、子世代のストレス耐性の上昇には、子世代の DCR-1、DRSH-1、SID-1

がそれぞれ必要であることが明らかになった。以上の結果から、浸透圧刺激による酸化

ストレス耐性の獲得とその継承において、次のようなモデルが考えられる。(1)環境の変

化に応じ、神経で生成された miRNA が腸に伝達されることで親世代のストレス耐性が

上昇し、(2)腸で生成された miRNA が生殖腺へと伝達されたのち、germline nuclear 

RNAi 経路によるヒストン修飾を介して、ストレス耐性が親から子へと伝えられる。

(3)small RNA の組織間コミュニケーションにより子世代のストレス耐性が上昇する。

本研究より、浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得および継承において、機能が異

なる 2 種類の RNA 経路が担う組織間コミュニケーションのメカニズムの一端が明らか

になった。 
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略語表 
 

cDNA: complementary DNA 

dsRNA: double-stranded RNA 

GFP: green fluorescent protein 

NGM: normal growth medium 

NLS: nuclear localization signal 

Osm: osmotic stress 

PCR: polymerase chain reaction 

RNAi: RNA interference 

RT-PCR: reverse transcription-polymerase chain reaction 

L4: fourth larvae 

WT: wild type 
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序論 

 
 生物は、絶えず変化し続ける環境に適応するため、多様な生体防御機構を備えている。

通常の生育環境とは異なるストレス環境下におかれると、生物はストレス応答機構を活

性化することで個体の恒常性を維持する。ストレスの種類に応じて、固有のストレス応

答が誘導されることから、ストレス応答には適切かつ厳密な遺伝子発現制御が必要であ

る。これまでに、様々な環境ストレスが個体の遺伝子パターンに変化を与えることで、

寿命延長やストレス耐性の上昇といった、個体の表現型にまで影響を及ぼすことが多数

報告されている(Cypser and Johnson, 2002; Gems and Partridge, 2008; Kumsta et al., 

2017)。さらに近年では、環境ストレスによって誘導された表現型の変化が、その子孫

にまで受け継がれることが報告されている。例として、線虫の発生過程において低用量

の環境ストレスに晒したことによるストレス耐性の上昇が、非ストレス条件下で育った

子孫へと継承されることを示す報告が挙げられる(Kishimoto et al., 2017)。そして、こ

れら環境ストレス誘因性の形質の次世代への継承には、エピジェネティクスな変化が関

与していることが示唆されつつある(Gammon et al., 2017; Kishimoto et al., 2017; 

Klosin et al., 2017)。 

 エピジェネティクスとは、DNA の塩基配列の変化に依らず、DNA やヒストンへの後

天的な化学修飾によって遺伝子発現が制御される仕組みである。メチル化やアセチル化

など化学修飾には様々な種類があり、修飾部位も多岐にわたる。この多様性が個体発生

や細胞分化をはじめとする、多くの生命現象を生み出している(González-Aguilera et 

al., 2014; Atlasi and Stunnenberg., 2017)。主要なエピジェネティクス制御機構として、

DNA のメチル化、ヒストン修飾、non-coding RNA (ncRNA)が知られている。ncRNA

とは、タンパク質をコードしない機能性 RNA の総称であり、サイズによって約 20~30 
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bp 程度の小分子 RNA (small RNA)と、数百から数十 kbp に及ぶ長鎖 ncRNA (lncRNA)

に分けられる。Small RNA は、さらに PIWI-interacting RNA (piRNA)、micro RNA 

(miRNA)、endogenous small interfering RNA (endo-siRNA)の 3 クラスに分類され、

機能する時期や組織に違いがみられる(Hoogstrate et al., 2014) (Figure 1)。これらの

small RNA は、Argonaute タンパク質に取り込まれ、RNA-induced silencing complex 

(RISC)を形成したのち、small RNA と相補的な mRNA を選択的に認識し、標的の

mRNA の分解や翻訳の阻害を引き起こすことで、遺伝子の発現を制御する(Kim et al., 

2008)。先に述べたように、環境ストレスなどの外界の刺激に応じてエピゲノムが変化

し、親世代および次世代の形質にまで影響することから、エピゲノムは親が経験する環

境と子孫の形質とを繋ぐインターフェースであると考えられる。特に、small RNA は

配列依存的に遺伝子発現を制御することから、世代間の厳密な遺伝子調節が必要であろ

う形質の継承において、親から子への情報伝達を担う候補分子である可能性がある。し

かしながら、環境ストレスによって誘導された形質が、small RNA によってどのよう

に子孫へ伝えられるかの詳細なメカニズムはわかっていない。 

組織間の相互作用は、環境適応やストレス応答といった個体の恒常性維持に重要であ

ることが報告されている(van Oosten-Hawle et al., 2013; Tatum et al., 2015)。近年、

環境要因および遺伝的操作によって誘導されたストレス耐性の継承に、体細胞組織と生

殖腺間の相互作用が重要であることが明らかになった(Kishimoto et al., 2017; Nono et 

al., 2020)。このことから、世代間だけではなく組織間の情報伝達を担う分子の存在が示

唆されるが、ストレス耐性の継承における組織間情報伝達のメカニズムは不明な点が多

い。 

本研究では、低用量の浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得と継承における

small RNA の機能解析を行った。その結果、miRNA 経路が酸化ストレス耐性の獲得お

よび継承に関与する一方で、endo-siRNA 経路は酸化ストレス耐性の継承にのみ関与す
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ることを見出した。さらに、ストレス耐性の獲得と継承において、small RNA の神経-

腸-生殖腺間の組織間コミュニケーションが必要であることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 1.　Small RNA 経路の概略図 
Small RNA は、micro RNA (miRNA)、endogenous small interfering RNA (endo-siRNA）、
PIWI-interacting RNA (piRNA) の 3 クラスに分類され、それぞれ機能する時期や組織に
違 い が み ら れ る。こ れ ら の small RNA は、Argonaute タ ン パ ク 質 に 取 り 込 ま れ
RNA-induced silencing complex (RISC) を形成したのち、small RNA と相補的な mRNA
を認識し mRNA の分解や翻訳を阻害することで、遺伝子発現を制御する。

8

small RNAs
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結果 

 
体細胞組織で機能する small RNA は浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得とその

継承に関与する 

先行研究において、環境ストレス誘導性のストレス耐性の継承に、体細胞組織と生殖

腺間の相互作用が必要であることが報告されている(Kishimoto et al., 2017)。体細胞組

織で機能する endo-siRNA および miRNA が環境ストレス誘導性のストレス耐性の継

承に関与するかを検討するため、endo-siRNA と miRNA の両方の生成に必要な RNase 

Dicer/DCR-1(Duchaine et al., 2006; Yigit et al., 2006)について調べることとした

(Figure 1)。線虫に与える低用量刺激として、高浸透圧ストレスを用い、親世代の線虫

を卵から day 2 adult ステージまでの 4 日間、通常量より多い塩化ナトリウム (NaCl)

を含む NGM プレート上で飼育したのち(Figure 2A)、酸化ストレス耐性を測定した。

酸化ストレス耐性は、酸化ストレス源である過酸化水素 (H2O2)に対する生存率を測定

することで評価した。子世代の線虫は、親世代から卵を回収し、非ストレス存在下で 4

日間飼育したのち(Figure 2A)、酸化ストレス耐性を測定した。野生型の線虫は、ストレ

スを与えた親世代で酸化ストレス耐性の上昇がみられた(Figure 2B)。一方、dcr-

1(ok247) ホモ変異体ではストレス耐性の上昇はみられなかった(Figure 2B)。dcr-

1(ok247) ホモ変異体は不妊であるため、子世代の線虫は得られなかった。そこで、親

世代で dcr-1(ok247) ヘテロ変異体を用いることで、子世代を得ることとした。野生型

の線虫は、親世代およびその子世代で酸化ストレス耐性の上昇がみられた(Figure 2C)。

一方、dcr-1 変異体(ok247)は、親世代のヘテロ変異体および子世代のホモ変異体の両方

で、ストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 2C)。さらに、不妊の表現型を示さな

い dcr-1 変異体(tm12491)についてもストレス耐性を測定したところ、親世代と子世代
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の両方でストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 2D)。したがって、体細胞組織

で機能する endo-siRNA と miRNA は、浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得およ

び継承に必要であることが示唆された。 

 

浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の継承に endo-siRNA 経路が必要である 

 ストレス耐性の獲得とその継承における endo-siRNA と miRNA の役割をより詳し

く調べるため、endo-siRNA がストレス耐性の獲得と継承のどちらに必要かを検討した。

線虫には 27 種の Argonaute タンパク質があり、その中の 12 種の Argonaute は WAGO

タンパク質と呼ばれ、endo-siRNA と共に機能することで標的遺伝子の発現を抑制する

ことが知られている(Yigit et al., 2006; Grishok et al., 2001; Montgomery et al., 2012)。

そこで、全ての WAGO 遺伝子が欠損しており、endo-siRNA による RNAi 干渉が誘導

されないことが報告されている MAGO12 変異体(Gu et al., 2009)について、ストレス

耐性を調べた。その結果、MAGO12 変異体は、親世代ではストレス耐性の上昇がみら

れたが、子世代ではみられなかった(Figure 3)。以上のことから、endo-siRNA 経路は

浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の継承に必要であることが示された。 

 

浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得とその継承に miRNA 経路が必要である 

 Endo-siRNA 経路と miRNA 経路の両方で機能する DCR-1 がストレス耐性の獲得に

関与する一方で、endo-siRNA 経路のみで働く WAGO がストレス耐性の継承に関与す

ることから、miRNA 経路はストレス耐性の獲得に必要ではないかと考えた。そこで、

miRNA の生成機構の上流で働く miRNA-processing enzyme Drosha/DRSH-1 の変異

体について、ストレス耐性を測定した(Figure 1)。ストレスを与えた親世代の drsh-1 ホ

モ変異体は、ストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 4A)。dcr-1(ok247)変異体と

同様に drsh-1 ホモ変異体も不妊であることから、親世代で drsh-1 ヘテロ変異体を用い
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ることで子世代を得た。その結果、親世代のヘテロ変異体および子世代のホモ変異体の

両方でストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 4B)。以上のことから、miRNA 経

路は浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得および継承に必要であることが分かっ

た。 

 

DCR-1 と DRSH-1 は、不妊によるストレス耐性の上昇ではなく、浸透圧刺激によるス

トレス耐性の上昇に関与する 

 これまでの結果から、miRNAは酸化ストレス耐性の獲得と継承の両方に必要であり、

endo-siRNA はストレス耐性の継承にのみ必要であることが示唆された。しかしながら、

ストレスを与えていないコントロールの dcr-1 (ok247) ホモ変異体と drsh-1 ホモ変異

体は、コントロールの野生型に比べて、高いストレス耐性を示した(Figure 2B, 4A)。不

妊ではない dcr-1 変異体(tm12491)は、コントロールにおいてストレス耐性の上昇がみ

られないこと(Figure 2D)、さらに不妊は寿命の延長や病原体の感染に対するストレス

耐性の上昇に関与することから(Arantes-Oliveira et al., 2002; TeKippe & Aballay, 

2010)、dcr-1(ok247) ホモ変異体と drsh-1 ホモ変異体のコントロールでのストレス耐

性の上昇は、不妊が原因であると推測される。したがって、これらの変異体でストレス

耐性の上昇がみられないのは、既にコントロールで高いストレス耐性を示していること

により、浸透圧刺激に対する反応がみられなくなっている可能性が考えられる。そこで、

親世代において発生完了後の L4 ステージから 2 日間 dcr-1 または drsh-1 をノックダ

ウンし、不妊にならない条件でストレス耐性を測定した(Figure 5A)。L4 ステージから

dcr-1 および drsh-1 をノックダウンした線虫は、コントロールのストレス耐性の上昇が

みられなかった(Figure 5B, C)。さらに、これらの線虫は不妊ではないにもかかわらず、

浸透圧刺激を与えた親世代およびその子世代において、ストレス耐性の上昇がみられな

かった(Figure 5B, C)。以上の結果から、DCR-1 と DRSH-1 は不妊によるストレス耐



12 
 

性の上昇ではなく、浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の上昇に関与することが示され

た。 

 

子世代のストレス耐性の上昇に endo-siRNA 経路および miRNA 経路が必要である 

次に、endo-siRNA 経路と miRNA 経路が子世代のストレス耐性の上昇に必要である

か検討した。浸透圧刺激を与えた親から卵を回収し、子世代から dcr-1 および drsh-1 を

ノックダウンした。その結果、子世代での dcr-1 および drsh-1 のノックダウンの両方

で、ストレス耐性の上昇が抑制された(Figure 6)。よって、子世代の酸化ストレス耐性

の上昇に、endo-siRNA と miRNA の両方の経路、もしくは miRNA 経路のみ必要であ

ることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 2.　体細胞組織で機能する small RNA は酸化ストレス耐性
の獲得とその継承に関与する 
(A) 飼育方法の模式図。親世代は発生過程で浸透圧ストレス (NaCl) を与えて飼育する。
その親世代から産まれた子世代は非ストレス条件下で飼育する。
(B) 野生型（左）と dcr-1(ok247) ホモ変異体（右）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM)
を示す。
(C) 親世代の野生型（左上）と dcr-1(ok247) ヘテロ変異体（右上）及び子世代の野生型（左
下）と dcr-1(ok247) ホモ変異体（右下）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。
ホモ変異体とヘテロ変異体は GFP の発現により区別する。
(D) 野生型（左）と dcr-1(tm12491) 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）
の酸化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法
で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 1 に示す。
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Figure 3.　酸化ストレス耐性の継承に endo-siRNA 経路が必要で
ある
野生型（左）と MAGO12 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化
ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法
で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 2 に示す。
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Figure 4.　酸化ストレス耐性の獲得と継承に miRNA 経路が必要で
ある
(A) 野生型（左）と drsh-1 ホモ変異体（右）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。
(B) 親世代の野生型（左上）と drsh-1 ヘテロ変異体（右上）及び子世代の野生型（左下）
と drsh-1 ホモ変異体（右下）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。ホモ変異体と
ヘテロ変異体は GFP の発現により区別する。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法
で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 3 に示す。
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Figure 5.　DCR-1 と DRSH-1 は不妊によるストレス耐性の上昇で
はなく浸透圧刺激によるストレス耐性の上昇に関与する
(A) 実験方法の概要図。親世代は卵から 4 日間浸透圧ストレスを与え、発生完了後の L4
ステージから 2 日間 RNAi 法により、目的の遺伝子をノックダウンする。子世代は非ス
トレス存在下で飼育する。
(B) 親世代において control RNAi（左）、dcr-1 RNAi（中央）、drsh-1 RNAi（右）を行っ
た場合の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法
で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 4 に示す。
(C) 親世代で L4 ステージから 2 日間、dcr-1 または drsh-1 をノックダウンした場合の、
親世代（上段）および子世代（下段）での dcr-1（左）と drsh-1（右）の発現量を示す。エラー
バーは標準偏差を表す。p 値は unpaired Student’ s t-test により算出した。***p<0.001, 
**p<0.01, *p<0.05。
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Figure 6.　子世代のストレス耐性の上昇に endo-siRNA 機構および
miRNA 機構が必要である　
(A) ストレスを与えた親から産まれた子世代において、control RNAi（左）、dcr-1 RNAi（中
央）、drsh-1 RNAi（右）を行った場合の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。2 回
分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法で補
正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 5 に示す。
(B) dcr-1 または drsh-1 をノックダウンした場合の、dcr-1（左）と drsh-1（右）の発現
量を示す。エラーバーは標準偏差を表す。p 値は unpaired Student’ s t-test により算出
した。***p<0.001, **p<0.01。
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Germline nuclear Argonaute HRDE-1 および NRDE ファクターはストレス耐性の継

承に関与する 

 これまでの結果から、endo-siRNA 経路は浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の継承

に関与することが示された。生殖腺は親から子へ形質を伝える上で重要な組織であるこ

とから、私は endo-siRNA の生殖腺における機能がストレス耐性の継承に重要なのでは

ないかと考えた。この可能性を検討するため、生殖腺特異的に機能する germline 

nuclear RNAi 経路に焦点を当てた。Germline nuclear RNAi 経路では、WAGO の 1 つ

である生殖腺特異的な Argonaute HRDE-1 が、細胞質で siRNA と結合すると核へと

移動し、NRDE ファクター(NRDE-1, 2, 4)に依存して標的遺伝子の転写を抑制するこ

とが知られている(Ashe et al., 2012; Buckley et al., 2012; Guang et al., 2010; 

Burkhart et al., 2011) (Figure 7)。そこで、HRDE-1 および NRDE ファクターが、

ストレス耐性の継承に関与するかを検討した。hrde-1 変異体は、親世代ではストレス

耐性の上昇がみられたが、子世代ではストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 

8A)。hrde-1 変異体においても、コントロールのストレス耐性の上昇がみられたので、

発生完了後の L4 ステージから hrde-1 をノックダウンし、ストレス耐性を測定した。

hrde-1 のノックダウンは、hrde-1 変異体の場合と同様、親世代においてストレス耐性

の上昇がみられたが、子世代では耐性上昇がみられなかった(Figure 8B, C)。さらに、

nrde-1、nrde-2、nrde-4 の変異体の親世代ではストレス耐性の上昇がみられたが、子世

代ではストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 8D)。以上の結果から、HRDE-1

と NRDE ファクターは、酸化ストレス耐性の継承に必要であることがわかった。 

 

H3K9 メチル化酵素 SET-25 および SET-32 はストレス耐性の継承に必要である 

 Germline nuclear RNAi 経路において、HRDE-1 と NRDE ファクターは、RNA ポ

リメラーゼⅡの阻害や、ヒストンメチル化酵素 SET-25 および SET-32 による H3K9 の



19 
 

メチル化を介して、標的遺伝子の転写を抑制する(Spracklin et al., 2017; Woodhouse et 

al., 2018; Kalinava et al., 2018) (Figure 7)。そこで、SET-25 および SET-32 がストレ

ス耐性の継承に関与するかを検討した。set-25 および set-32 変異体において、親世代

ではストレス耐性の上昇がみられたが、子世代ではストレス耐性の上昇がみられなかっ

た(Figure 9A, B)。さらに、set-25;set-32 二重変異体においても、親世代ではストレス

耐性の上昇がみられたが、子世代ではストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 

9C)。したがって、H3K9 メチル化酵素 SET-25 および SET-32 は、酸化ストレス耐性

の継承に必要であることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 7.　Germline nuclear RNAi 経路の概略図 
Germline nuclear Argonaute HRDE-1 は、細胞質で siRNA と結合すると核へと移動し、
NRDE-1、NRDE-2、NRDE-4 に依存して、RNA ポリメラーゼⅡの阻害やヒストン
H3K9 のトリメチル化を促進することで、標的遺伝子の発現を抑制する。H3K9 のトリ
メチル化は、H3K9 メチル化酵素 SET-25、SET-32 によって行われる。
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Figure 8.　Germline nuclear Argonaute HRDE-1 お よ び NRDE
ファクターはストレス耐性の継承に必要である
(A) 野生型（左）と hrde-1 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化
ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(B) 親世代において L4 ステージから 2 日間、control RNAi（左）、hrde-1 RNAi（右）を行っ
た場合の、親世代（上段）および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。生存曲線の p 値は log-rank 検定により算出し
Bonferroni 法で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 6
に示す。
(C) 親世代で L4 ステージから 2 日間、hrde-1 をノックダウンした場合の、親世代およ
び子世代での hrde-1 の発現量を示す。エラーバーは標準偏差を表す。p 値は unpaired 
Student’ s t-test により算出した。**p<0.01 。
(D) HRDE-1 と共に機能する NRDE-1,2,4 の 平均生存時間を示す。エラーバーは標準偏
差を示す。詳細なデータは Table 6 に示す。
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Figure 9.　H3K9 メチル化酵素 SET-25 および SET-32 はストレス
耐性の継承に必要である
(A) 野生型（左）と set-25 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化
ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(B) 野生型（左）と set-32 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化
ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(C) 野生型（左）と set-25;set-32 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）
の酸化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法
で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 7 に示す。
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親世代のストレス耐性の獲得と継承に small RNA の組織間伝達が必要である 

 先行研究から、環境ストレス誘導性のストレス耐性の継承に、体細胞組織と生殖腺間

の相互作用が必要であることが明らかにされている(Kishimoto et al., 2017)。線虫にお

いて、外因性 dsRNA の特定の組織への導入は、dsRNA を導入していない組織に RNA

サイレンシングを誘導できること(Jose et al., 2009)、さらに、外因性のサイレンシング

と内因性のサイレンシングは、共通のメカニズムを持つことが知られている(Yigit et 

al., 2006; Lee et al., 2006)。以上のことから、small RNA が獲得したストレス耐性

情報の組織間および世代間のシグナル伝達を担っているのではないかと考えた。

dsRNA の細胞内への取り込みには、dsRNA の膜チャネル SID-1 が必要であることか

ら(Winston et al., 2002)、SID-1 がストレス耐性の継承に関与するかを検討した。sid-

1 変異体は、親世代、子世代共にストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 10A)。

このことは、small RNA の組織間伝達が、ストレス耐性の獲得および継承に必要であ

ることを示唆している。 

 次に、ストレス耐性の獲得および継承において、どの組織で SID-1 が機能することが

重要なのかについて解析を行った。そこで、SID-1 が発現している腸、生殖腺で、それ

ぞれ組織特異的にノックダウンが可能な変異体(VP303、DCL569) (Espelt et al., 2005; 

Zou et al., 2019)を使用し、ストレスを与える親世代において sid-1 をノックダウンし

た場合のストレス耐性を測定した。まず、腸組織特異的に sid-1 をノックダウンしたと

ころ、親世代および子世代でストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 10B)。一方

で、生殖腺特異的ノックダウンでは、親世代でストレス耐性の上昇がみられたが、子世

代ではストレス耐性の上昇が抑制された(Figure 10C)。以上の結果から、親世代のスト

レス耐性の獲得には腸組織での SID-1 の機能が、ストレス耐性の継承には生殖腺での

SID-1 の機能が必要であることが示唆された。この結果は、先で述べた、ストレス耐性

の継承に、親世代の germline nuclear RNAi 経路が必要であるという考えと矛盾しな
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い。 

 

子世代のストレス耐性の上昇に small RNA の組織間伝達が必要である 

 親世代のストレス耐性の獲得と継承に、small RNA の組織間伝達が重要であること

が明らかになったので、子世代のストレス耐性の上昇においても small RNA の組織間

伝達が必要であるかを検討した。ストレスを与えた親から産まれた子世代で sid-1 を全

身でノックダウンしたところ、ストレス耐性の上昇が抑制された(Figure 11A, B)。よっ

て、子世代のストレス耐性の上昇においても、small RNA の組織間伝達が必要である

ことが示された。 

 次に、子世代のストレス耐性の上昇において、SID-1 が機能する組織の解析を行った。

子世代の腸組織で sid-1 をノックダウンしたところ、ストレス耐性の上昇がみられなか

った(Figure 11C)。興味深いことに、生殖腺特異的な sid-1 のノックダウンにおいても

ストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 11D)。したがって、腸だけではなく生殖

腺での SID-1 の機能が、子世代のストレス耐性の上昇に関与していることが明らかに

なった。以上の結果から、small RNA の組織間伝達は、子世代におけるストレス耐性

の維持に必要であることが示された。 
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Figure 10.　親世代のストレス耐性の獲得とその継承に small RNA
の組織間輸送が関与する
(A) 野生型（左）と sid-1 変異体（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化
ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(B) 親世代で腸組織特異的に control RNAi（左）、sid-1 RNAi（右）を行った場合の親世代（上
段）および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.5 mM) を示す。
(C) 親世代で生殖腺特異的に control RNAi（左）、sid-1 RNAi（右）を行った場合の親世代（上
段）および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。
2 または 3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し
Bonferroni 法で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 8
に示す。
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Figure 11.　子世代のストレス耐性の上昇に small RNA の組織間輸
送が関与する
(A) ストレスを与えた親から産まれた子世代において、全身で control RNAi（左）、sid-1 
RNAi（右）を行った場合の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。3 回分の実験を統
合したグラフを示す。
(B) sid-1 を全身でノックダウンした場合の、sid-1 の発現量を示す。エラーバーは標準
偏差を表す。p 値は unpaired Student’ s t-test により算出した。**p<0.01。
(C) 子世代で腸組織特異的に control RNAi（左）、sid-1 RNAi（右）を行った場合の酸化
ストレス耐性 (H2O2 2.5 mM) を示す。3 回分の実験を統合したグラフを示す。
(D) 子世代で生殖腺特異的に control RNAi（左）、sid-1 RNAi（右）を行った場合の酸化
ストレス耐性 (H2O2 2.0 mM) を示す。2 回分の実験を統合したグラフを示す。
生存曲線の p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法で補正した。各実験におけ
る平均生存時間などの詳細なデータは Table 9 に示す。
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ストレス耐性の獲得と継承において DCR-1 と DRSH-1 は体細胞組織で機能する 

 これまでの結果から、浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得と継承に、small 

RNA の組織間伝達が必要であることが示唆された。次に、ストレス耐性の獲得および

継承において、どの組織で small RNA が生成されることが重要であるか調べた。初め

に、CRISPR/Cas9 システムを使用して(Shen et al., 2014)、endo-siRNA および miRNA

の生成に必要な DCR-1、miRNA の生成のみに必要な DRSH-1 を、体細胞組織でそれ

ぞれノックアウトした。その結果、dcr-1 の体細胞組織特異的ノックアウトは、親世代

のストレス耐性の上昇を抑制した(Figure 12A)。drsh-1 の体細胞組織特異的ノックアウ

トは、統計的に有意ではあるが、親世代のストレス耐性の上昇を概ね抑制した(Figure 

12B)。また、dcr-1 および drsh-1 の体細胞組織特異的ノックアウトは共に、子世代のス

トレス耐性の上昇を抑制した(Figure 12)。よって、体細胞組織で small RNA が生成さ

れることが、ストレス耐性の獲得と継承に必要であることが明らかになった。 

 

ストレス耐性の獲得および継承に神経と腸の DCR-1 および DRSH-1 の機能が必要で

ある 

 上記から、ストレス耐性の獲得に DCR-1 と DRSH-1 の体細胞組織での機能が必要で

あることが示唆された。線虫は、周囲の浸透圧変化を、化学走性や浸透圧回避に必要な

感覚ニューロンによって感知している(Bargmann, 2006)。さらに、線虫の腸組織は排

泄、分泌機能を有しており、腸に発現する膜内在タンパク質アクアポリンが、浸透圧調

整に重要であることが知られている(Igual et al., 2017)。以上のことから、神経および

腸の DCR-1、DRSH-1 の機能がストレス耐性の獲得に関与しているのではないかと考

えた。そこで、CRISPR/Cas9 システムを使用して、神経および腸で DCR-1 と DRSH-

1 をそれぞれノックアウトした。ノックアウトの組織特異性の確認には、GFP の蛍光回

復により評価する方法を利用した。この方法では、Cas9の標的配列を内部に有するGFP 
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(wGxxFP)を発現させ、Cas9 による標的配列の切断に伴う GFP の再構築によって、ノ

ックアウトされた細胞を確認できる(Mashiko et al., 2013)。Cas9 を神経および腸で導

入すると、神経と腸の核内でそれぞれ GFP の発現が確認できた(Figure 13A)。このこ

とは、目的の組織特異的に遺伝子がノックアウトされていることを示している。 

 まず、dcr-1 を神経特異的にノックアウトしたところ、親世代では統計的に有意では

あるが、ストレス耐性の上昇が部分的に抑制された(Figure 13B)。子世代のノックアウ

ト個体では、ストレス耐性の上昇が抑制された(Figure 13B)。drsh-1 の神経特異的ノッ

クアウト個体では、親世代および子世代でストレス耐性の上昇が抑制された(Figure 

13C)。よって、神経での DCR-1 および DRSH-1 の機能は、ストレス耐性の獲得とその

継承に関与することが示唆された。 

 次に、dcr-1 と drsh-1 を腸組織でそれぞれノックアウトし、ストレス耐性を測定し

た。dcr-1 および drsh-1 の腸特異的ノックアウト個体では、親世代においてストレス耐

性が上昇した(Figure 13B,C)。しかしながら、ストレス耐性の上昇の程度が、野生型に

比べ小さいことから、腸における small RNA の生成は、親世代のストレス耐性の獲得

に部分的に関与していると考えられる。子世代の dcr-1 および drsh-1 ノックアウト個

体は、ストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 13B, C)。以上の結果から、腸での

DCR-1 および DRSH-1 の機能は、ストレス耐性の継承に関与することが示唆された。

そこで、親世代と子世代、どちらの small RNA の生成が、ストレス耐性の継承に関与

しているか検討した。線虫では、インジェクションによって導入された DNA は、

extrachromosomal array と呼ばれる巨大な DNA を形成する(Mello et al., 1991)。こ

の extrachromosomal array は、細胞分裂時にランダムに失われるため(Kadandale et 

al., 2009)、ノックアウトした線虫からは、extrachromosomal array を持つノックアウ

ト個体と、extrachromosomal array を持たない野生型(no array)の 2 種類が産まれて

くる(Figure 13D)。そこで、親世代に dcr-1 および drsh-1 を腸特異的にノックアウト
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した個体、子世代に野生型(no array)の個体を用いて、酸化ストレス耐性を測定した。

その結果、dcr-1 と drsh-1 をそれぞれ腸特異的にノックアウトした親虫から産まれた

子世代の線虫(no array)は、ストレス耐性の上昇がみられなかった(Figure 13E)。した

がって、子世代へのストレス耐性の継承には、親世代の腸での DCR-1 および DRSH-1

の機能が必要であることがわかった。 

 

ストレス耐性の獲得と継承に生殖腺の DCR-1 および DRSH-1 の機能は不要である 

最後に、DCR-1 および DRSH-1 の生殖腺での機能が、ストレス耐性の継承に必要で

あるかを調べた。生殖腺では目的の遺伝子をノックアウトできないことから、生殖腺特

異的に dcr-1 と drsh-1 をノックダウンし、親世代および子世代のストレス耐性を測定

した。面白いことに、生殖腺特異的 dcr-1 および drsh-1 ノックダウンは、親世代と子

世代の両方でストレス耐性の上昇を抑えなかった(Figure 14A)。このことは、ストレス

耐性の獲得と継承において、生殖腺での endo-siRNA および miRNA の生成は関与しな

いことを示しており、神経と腸の small RNA の生成のみ必要とされる可能性が示唆さ

れた。この可能性を検討するため、dcr-1 変異体(tm12491)に神経特異的に dcr-1 をレス

キューした線虫、神経および腸特異的に dcr-1 をレスキューした線虫を用意し、ストレ

ス耐性を測定した。その結果、神経特異的に dcr-1 をレスキューした線虫は、親世代で

はストレス耐性の上昇が回復したが、子世代では回復しなかった(Figure 14B)。一方、

神経および腸特異的に dcr-1 をレスキューした線虫は、親世代と子世代の両方で、スト

レス耐性の上昇が回復した(Figure 14B)。このことは、神経から腸への small RNA の

シグナルが、ストレス耐性の獲得とその継承に関与していることを示唆している。しか

しながら、germline nuclear RNAi 経路がストレス耐性の継承に必要であることから、

ストレス耐性の継承において、endo-siRNA は生殖腺内で機能していると考えられる。

線虫は、DCR-1 に依存しない RNA 依存性 RNA ポリメラーゼによる small RNA の増



30 
 

幅機構を有することが報告されている(Fischer et al., 2011; Vasale et al., 2010)。した

がって、ストレス耐性の継承において、神経と腸で生成された small RNA が生殖腺へ

と伝わり、生殖腺内で増幅し機能していると推測される。 
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Figure 12.　ス ト レ ス 耐 性 の 獲 得 に は 体 細 胞 組 織 の DCR-1 お よ び
DRSH-1 の機能が必要である
(A) 野生型（左）と体細胞組織特異的にdcr-1をノックアウトした線虫（右）の親世代（上段）
および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(B) 野生型（左）と体細胞組織特異的に drsh-1 をノックアウトした線虫（右）の親世代（上
段）および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank 検定により算出し Bonferroni 法
で補正した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 10 に示す。

31



▲
Head

▲ Tail

▲ Head

▲Tail

▲ Tail

▲
Tail

▲Head

▲
Head

A

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8

P < 0.0001

Al
iv

e 
(%

)

Time (h)

P0

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
Time (h)

Al
iv

e 
(%

)

Time (h) Time (h)

P < 0.0001
F1 F1

P = 1

Al
iv

e 
(%

)

Al
iv

e 
(%

)

P = 1
F1

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
Time (h)

P0
P = 0.0001

Al
iv

e 
(%

)

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8

Al
iv

e 
(%

)

Time (h)

P < 0.0001
P0

WT
WT osm

rgef-1p::Cas9
sgRNA dcr-1
rgef-1p::Cas9
sgRNA dcr-1 osm

gly-19p::Cas9
sgRNA dcr-1
gly-19p::Cas9
sgRNA dcr-1 osm

Intestine-specific KONeuron-specific KOB

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8

0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8
0

20

40

60

80

100

0 2 4 6 8

WT
WT osm

Time (h)Time (h) Time (h)

P < 0.0001
F1 F1

P = 1

Al
iv

e 
(%

)

Al
iv

e 
(%

)

P = 1
F1

P < 0.0001

Time (h) Time (h)

P0 P0
P = 0.0527

Al
iv

e 
(%

)

Al
iv

e 
(%

)

Time (h)

P < 0.0001
P0

rgef-1p::Cas9
sgRNA drsh-1
rgef-1p::Cas9
sgRNA drsh-1 osm

gly-19p::Cas9
sgRNA drsh-1
gly-19p::Cas9
sgRNA drsh-1 osm

Intestine-specific KONeuron-specific KO

Al
iv

e 
(%

)
Al

iv
e 

(%
)

C

P0

F1

gly-19p::Cas9 sgRNA 
          & marker

No array
gly-19p::Cas9 sgRNA 
          & marker

0
20
40
60
80

100

0 2 4 6 8
0

20
40
60
80

100

0 2 4 6 8
0

20
40
60
80

100

0 2 4 6 8

0
20
40
60
80

100

0 2 4 6 8
0

20
40
60
80

100

0 2 4 6 8
0

20
40
60
80

100

0 2 4 6 8

Al
iv

e 
(%

)

Time (h) Time (h)

P < 0.0001
P0 P0

P < 0.0001

Al
iv

e 
(%

)

Al
iv

e 
(%

)

P < 0.0001
P0

WT
WT osm

Time (h)
gly-19p::Cas9
sgRNA dcr-1
gly-19p::Cas9
sgRNA dcr-1 osm

gly-19p::Cas9
sgRNA drsh-1
gly-19p::Cas9
sgRNA drsh-1 osm

Al
iv

e 
(%

)

Time (h) Time (h)

P < 0.0001
F1 F1

P = 0.2416

Al
iv

e 
(%

)

Al
iv

e 
(%

)

P = 0.1228
F1

WT
WT osm

Time (h)
No array
No array osm

No array
No array osm

D E

Figure 13.　（Figure legend は次頁に示す）
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Figure 13.　ストレス耐性の獲得および継承に神経と腸の DCR-1 お
よび DRSH-1 の機能が必要である
(A) NLS::wGFP の発現パターン。左から神経特異的に dcr-1 をノックアウトした線虫、
神経特異的に drsh-1 をノックアウトした線虫、腸特異的に dcr-1 をノックアウトした線
虫、腸特異的に drsh-1 をノックアウトした線虫。
(B) 野生型（左）、神経特異的に dcr-1 をノックアウトした線虫（中央）、腸組織特異的
に dcr-1 をノックアウトした線虫（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化
ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(C) 野生型（左）、神経特異的に drsh-1 をノックアウトした線虫（中央）、腸組織特異的
に drsh-1 をノックアウトした線虫（右）の親世代（上段）および子世代（下段）の酸
化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
(D) 腸組織で dcr-1 または drsh-1 ノックアウトした親世代の線虫から No array の野生型
の線虫を得る方法の模式図。
(E) 野生型（左）、腸特異的に dcr-1 をノックアウトした線虫（中央）、腸組織特異的に
drsh-1 をノックアウトした線虫（右）の親世代（上段）とその子世代 (No array)（下段）
の酸化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
2 または 3 回分の実験を統合したグラフを示す。生存曲線の p 値は log-rank test により
Bonferroni の多重比較検定を行い算出した。各実験における平均生存時間などの詳細な
データは Table 11 に示す。
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Figure 14.　ストレス耐性の獲得と継承に生殖腺の DCR-1 および
DRSH-1 の機能は不要である
(A) 親世代で生殖腺特異的に control RNAi（左）、dcr-1 RNAi（中央）、drsh-1 RNAi（右）
を行った場合の親世代（上段）および子世代（下段）の酸化ストレス耐性 (H2O2 2.0 
mM) を示す。
(B) 野生型（左端）、dcr-1 変異体（左）、神経特異的 dcr-1 レスキュー変異体（右）、神
経および腸特異的 dcr-1 レスキュー変異体（右端）の親世代（上段）および子世代（下段）
の酸化ストレス耐性 (H2O2 1.8 mM) を示す。
3 回分の実験を統合したグラフを示す。p 値は log-rank test により Bonferroni の多重比
較検定を行い算出した。各実験における平均生存時間などの詳細なデータは Table 12
に示す。

Figure 13.　（Figure legend は次頁に示す）
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Table 1. dcr-1変異体の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

2B P0 WT Ctrl 5.63 ± 0.35 6.20 ± 0.14 5.00 ± 0.12 5.70 ± 0.13 90 (3) 

Osm 6.84 ± 0.34 7.40 ± 0.18 6.23 ± 0.12 6.90 ± 0.13 90 (3) 

dcr-1 -/- Ctrl 7.28 ± 0.20 7.00 ± 0.22 7.17 ± 0.29 7.67 ± 0.20 90 (3) 

Osm 7.42 ± 0.40 6.70 ± 0.20 7.47 ± 0.29 8.10 ± 0.22 90 (3) 

2C P0 WT Ctrl 5.98 ± 0.12 6.20 ± 0.17 5.77 ± 0.13 5.97 ± 0.12 90 (3) 

Osm 7.29 ± 0.15 7.50 ± 0.15 7.00 ± 0.12 7.37 ± 0.15 90 (3) 

dcr-1 +/- Ctrl 6.33 ± 0.33 6.80 ± 0.25 6.50 ± 0.19 5.70 ± 0.15 90 (3) 

Osm 6.39 ± 0.40 6.70 ± 0.20 6.87 ± 0.21 5.60 ± 0.11 90 (3) 

F1 WT Ctrl 6.17 ± 0.22 6.47 ± 0.13 5.73 ± 0.15 6.30 ± 0.16 90 (3) 

Osm 7.18 ± 0.19 7.30 ± 0.13 6.80 ± 0.17 7.43 ± 0.17 90 (3) 

dcr-1 -/- Ctrl 7.04 ± 0.42 7.40 ± 0.23 7.53 ± 0.23 6.20 ± 0.24 90 (3) 

Osm 7.44 ± 0.31 7.77 ± 0.18 7.73 ± 0.21 6.83 ± 0.22 90 (3) 

2D P0 WT Ctrl 6.07 ± 0.06 5.97 ± 0.12 6.07 ± 0.10 6.17 ± 0.10 90 (3) 

Osm 6.84 ± 0.07 6.70 ± 0.12 6.90 ± 0.11 6.93 ± 0.10 90 (3) 

dcr-1 -/- Ctrl 6.13 ± 0.03 6.10 ± 0.15 6.20 ± 0.11 6.10 ± 0.10 90 (3) 

Osm 6.20 ± 0.05 6.27 ± 0.14 6.10 ± 0.12 6.23 ± 0.10 90 (3) 

F1 WT Ctrl 6.24 ± 0.10 6.43 ± 0.10 6.23 ± 0.11 6.07 ± 0.08 90 (3) 

Osm 6.94 ± 0.11 7.10 ± 0.11 7.00 ± 0.12 6.73 ± 0.10 90 (3) 

dcr-1 -/- Ctrl 6.18 ± 0.07 6.23 ± 0.11 6.27 ± 0.15 6.03 ± 0.12 90 (3) 

Osm 6.16 ± 0.12 6.40 ± 0.13 6.03 ± 0.11 6.03 ± 0.09 90 (3) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

2B P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 0.0062 0.0007 

3 dcr-1 -/- Ctrl < 0.0001 0.0062 - 1 

4 Osm < 0.0001 0.0007 1 - 

2C P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.0516 0.0172 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 +/- Ctrl 0.0516 < 0.0001 - 1 

4 Osm 0.0172 < 0.0001 1 - 
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ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
  

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

2C F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 1 0.0923 

3 dcr-1 -/- Ctrl < 0.0001 1 - 0.3147 

4 Osm < 0.0001 0.0923 0.3147 - 

2D P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 0.4538 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 -/- Ctrl 1 < 0.0001 - 1 

4 Osm 0.4538 < 0.0001 1 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 1 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 -/- Ctrl 1 < 0.0001 - 1 

4 Osm 1 < 0.0001 1 - 
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Table 2. MAGO12変異体の酸化ストレス耐性 

ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
  

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

3 P0 WT Ctrl 5.57 ± 0.18 5.90 ± 0.14 5.53 ± 0.14 5.27 ± 0.10 90 (3) 

Osm 6.87 ± 0.21 7.23 ± 0.14 6.87 ± 0.15 6.50 ± 0.10 90 (3) 

MAGO12 Ctrl 6.99 ± 0.16 6.67 ± 0.17 7.20 ± 0.12 7.10 ± 0.14 90 (3) 

Osm 7.48 ± 0.14 7.20 ± 0.13 7.63 ± 0.12 7.60 ± 0.12 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.2 ± 0.31 4.77 ± 0.09 5.80 ± 0.13 5.03 ± 0.12 90 (3) 

Osm 5.91 ± 0.30 5.60 ± 0.11 6.50 ± 0.17 5.63 ± 0.13 90 (3) 

MAGO12 Ctrl 6.93 ± 0.38 6.33 ± 0.18 7.63 ± 0.10 6.83 ± 0.14 90 (3) 

Osm 7.1 ± 0.30 6.73 ± 0.16 7.70 ± 0.08 6.87 ± 0.11 90 (3) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

3 P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 0.1345 < 0.0001 

3 MAGO12 Ctrl < 0.0001 0.1345 - 0.0003 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 0.0003 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 MAGO12 Ctrl < 0.0001 < 0.0001 - 1 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 1 - 
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Table 3. drsh-1変異体の酸化ストレス耐性 

ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 

  

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

4A P0 WT Ctrl 5.83 ± 0.30 6.37 ± 0.16 5.33 ± 0.17 5.80 ± 0.17 90 (3) 

Osm 7.27 ± 0.2 7.63 ± 0.14 6.93 ± 0.16 7.23 ± 0.17 90 (3) 

drsh-1 -/- Ctrl 7.89 ± 0.14 8.17 ± 0.24 7.80 ± 0.26 7.70 ± 0.23 90 (3) 

Osm 7.94 ± 0.24 8.43 ± 0.17 7.73 ± 0.22 7.67 ± 0.23 90 (3) 

4B P0 WT Ctrl 5.86 ± 0.19 6.20 ± 0.14 5.53 ± 0.15 5.83 ± 0.16 90 (3) 

Osm 7.43 ± 0.17 7.77 ± 0.17 7.27 ± 0.17 7.27 ± 0.19 90 (3) 

drsh-1 +/- Ctrl 6.8 ± 0.17 7.10 ± 0.17 6.77 ± 0.20 6.53 ± 0.24 90 (3) 

Osm 6.91 ± 0.08 7.07 ± 0.24 6.80 ± 0.23 6.87 ± 0.20 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.58 ± 0.41 6.33 ± 0.14 4.93 ± 0.10 5.47 ± 0.13 90 (3) 

Osm 6.54 ± 0.45 7.37 ± 0.12 5.80 ± 0.11 6.47 ± 0.15 90 (3) 

drsh-1 -/- Ctrl 7.96 ± 0.23 8.27 ± 0.16 8.10 ± 0.19 7.50 ± 0.22 90 (3) 

Osm 7.86 ± 0.27 7.83 ± 0.21 8.33 ± 0.23 7.40 ± 0.23 90 (3) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

4A P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 0.0001 < 0.0001 

3 drsh-1 -/- Ctrl < 0.0001 0.0001 - 1 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 1 - 

4B P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 0.0057 0.0656 

3 drsh-1 +/- Ctrl < 0.0001 0.0057 - 1 

4 Osm < 0.0001 0.0656 1 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 drsh-1 -/- Ctrl < 0.0001 < 0.0001 - 1 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 1 - 
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Table 4. L4 から dcr-1 および drsh-1 をノックダウンした線虫の酸化ストレス耐性 

ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
  

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

5 P0 Ctrl RNAi Ctrl 6.13 ± 0.10 5.93 ± 0.12 6.23 ± 0.14 6.23 ± 0.10 90 (3) 

Osm 6.98 ± 0.13 6.77 ± 0.13 7.23 ± 0.12 6.93 ± 0.10 90 (3) 

dcr-1 RNAi Ctrl 6.33 ± 0.06 6.23 ± 0.13 6.43 ± 0.13 6.33 ± 0.10 90 (3) 

Osm 6.28 ± 0.06 6.23 ± 0.14 6.20 ± 0.11 6.40 ± 0.10 90 (3) 

drsh-1 RNAi Ctrl 6.26 ± 0.10 6.07 ± 0.12 6.30 ± 0.12 6.40 ± 0.12 90 (3) 

Osm 6.46 ± 0.08 6.30 ± 0.13 6.53 ± 0.11 6.53 ± 0.10 90 (3) 

F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.17 ± 0.12 6.17 ± 0.13 5.97 ± 0.14 6.37 ± 0.11 90 (3) 

Osm 6.86 ± 0.06 6.83 ± 0.13 6.77 ± 0.14 6.97 ± 0.12 90 (3) 

dcr-1 RNAi Ctrl 6.98 ± 0.05 6.93 ± 0.11 7.07 ± 0.11 6.93 ± 0.11 90 (3) 

Osm 7.04 ± 0.07 7.10 ± 0.13 7.13 ± 0.12 6.90 ± 0.14 90 (3) 

drsh-1 RNAi Ctrl 6.94 ± 0.04 6.90 ± 0.14 7.03 ± 0.12 6.90 ± 0.10 90 (3) 

Osm 6.88 ± 0.04 6.93 ± 0.11 6.87 ± 0.11 6.80 ± 0.12 90 (3) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5 vs 6 

5 P0 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 0.3459 0.9438 1 0.0117 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 RNAi Ctrl 0.3459 < 0.0001 - 1 1 1 

4 Osm 0.9438 < 0.0001 1 - 1 0.3506 

5 drsh-1 RNAi Ctrl 1 < 0.0001 1 1 - 0.2693 

6 Osm 0.0117 < 0.0001 1 0.3506 0.2693 - 

F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 1 0.2039 1 1 

3 dcr-1 RNAi Ctrl < 0.0001 1 - 1 1 1 

4 Osm < 0.0001 0.2039 1 - 1 0.2835 

5 drsh-1 RNAi Ctrl < 0.0001 1 1 1 - 1 

6 Osm < 0.0001 1 1 0.2835 1 - 
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Table 5. 子世代で dcr-1 および drsh-1をノックダウンした線虫の酸化ストレス耐性 

ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
  

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 

6 F1 Ctrl RNAi Ctrl 5.73 ± 0.10 5.63 ± 0.10 5.83 ± 0.13 60 (2) 

Osm 6.50 ± 0.17 6.33 ± 0.11 6.67 ± 0.14 60 (2) 

dcr-1 RNAi Ctrl 6.15 ± 0.22 6.37 ± 0.12 5.93 ± 0.15 60 (2) 

Osm 6.22 ± 0.02 6.23 ± 0.13 6.20 ± 0.15 60 (2) 

drsh-1 RNAi Ctrl 6.13 ± 0.07 6.07 ± 0.09 6.20 ± 0.12 60 (2) 

Osm 6.08 ± 0.09 6.17 ± 0.10 6.00 ± 0.12 60 (2) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5 vs 6 

6 F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 0.0091 0.0012 0.0059 0.0211 

2 Osm < 0.0001 - 0.0762 0.2867 0.0081 0.002 

3 dcr-1 RNAi Ctrl 0.0091 0.0762 - 1 1 1 

4 Osm 0.0012 0.2867 1 - 1 0.7634 

5 drsh-1 RNAi Ctrl 0.0059 0.0081 1 1 - 1 

6 Osm 0.0211 0.002 1 0.7634 1 - 
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Table 6. hrde-1変異体および nrde-1,2,4変異体の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

8A P0 WT Ctrl 5.10 ± 0.20 4.70 ± 0.12 5.23 ± 0.10 5.37 ± 0.09 90 (3) 

Osm 6.21 ± 0.12 6.00 ± 0.15 6.20 ± 0.15 6.43 ± 0.13 90 (3) 

hrde-1 Ctrl 5.79 ± 0.21 5.37 ± 0.16 5.93 ± 0.16 6.07 ± 0.15 90 (3) 

Osm 6.64 ± 0.22 6.20 ± 0.18 6.80 ± 0.17 6.93 ± 0.13 90 (3) 

F1 WT Ctrl 4.99 ± 0.13 4.80 ± 0.11 4.93 ± 0.11 5.23 ± 0.11 90 (3) 

Osm 5.74 ± 0.14 5.60 ± 0.13 5.60 ± 0.13 6.03 ± 0.13 90 (3) 

hrde-1 Ctrl 5.62 ± 0.15 5.57 ± 0.14 5.40 ± 0.13 5.90 ± 0.14 90 (3) 

Osm 5.68 ± 0.22 5.77 ± 0.16 5.27 ± 0.13 6.00 ± 0.14 90 (3) 

8B P0 Ctrl RNAi Ctrl 6.38 ± 0.07 6.37 ± 0.15 6.50 ± 0.12 6.27 ± 0.13 90 (3) 

Osm 7.33 ± 0.14 7.10 ± 0.15 7.57 ± 0.10 7.33 ± 0.12 90 (3) 

hrde-1 RNAi Ctrl 6.37 ± 0.07 6.33 ± 0.15 6.50 ± 0.12 6.27 ± 0.09 90 (3) 

Osm 7.19 ± 0.22 6.87 ± 0.13 7.60 ± 0.10 7.10 ± 0.13 90 (3) 

F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.38 ± 0.09 6.47 ± 0.14 6.47 ± 0.12 6.20 ± 0.12 90 (3) 

Osm 7.09 ± 0.08 7.17 ± 0.13 7.17 ± 0.12 6.93 ± 0.11 90 (3) 

hrde-1 RNAi Ctrl 7.00 ± 0.05 7.10 ± 0.13 6.97 ± 0.11 6.93 ± 0.09 90 (3) 

Osm 6.96 ± 0.03 6.90 ± 0.11 7.00 ± 0.09 6.97 ± 0.09 90 (3) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

8A P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 0.0086 0.0018 

3 hrde-1 Ctrl < 0.0001 0.0086 - < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 0.0018 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 1 1 

3 hrde-1 Ctrl < 0.0001 1 - 1 

4 Osm < 0.0001 1 1 - 

8B P0 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 1 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 0.7429 

3 hrde-1 RNAi Ctrl 1 < 0.0001 - < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 0.7429 < 0.0001 - 
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ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
#は実験で使用した線虫の総数、Nは実験回を示す。 
 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

8B F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 1 0.237 

3 hrde-1 RNAi Ctrl < 0.0001 1 - 1 

4 Osm < 0.0001 0.237 1 - 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) 
mean ± S.D. 

#animals (N) 

8D P0 WT Ctrl 5.11 ± 0.13 90 (3) 

Osm 6.43 ± 0.42 90 (3) 

nrde-1 Ctrl 5.73 ± 0.29 90 (3) 

Osm 6.87 ± 0.32 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.07 ± 0.04 90 (3) 

Osm 5.74 ± 0.07 90 (3) 

nrde-1 Ctrl 5.94 ± 0.34 90 (3) 

Osm 6.29 ± 0.40 90 (3) 

P0 WT Ctrl 5.46 ± 0.22 90 (3) 

Osm 6.56 ± 0.32 90 (3) 

nrde-2 Ctrl 6.18 ± 0.25 90 (3) 

Osm 6.96 ± 0.40 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.10 ± 0.09 90 (3) 

Osm 5.77 ± 0.12 90 (3) 

nrde-2 Ctrl 5.84 ± 0.40 90 (3) 

Osm 5.90 ± 0.47 90 (3) 

P0 WT Ctrl 5.37 ± 0.32 90 (3) 

Osm 6.33 ± 0.42 90 (3) 

nrde-4 Ctrl 6.12 ± 0.57 90 (3) 

Osm 6.89 ± 0.65 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.00 ± 0.03 90 (3) 

Osm 5.69 ± 0.05 90 (3) 

nrde-4 Ctrl 6.01 ± 0.13 90 (3) 

Osm 5.97 ± 0.12 90 (3) 
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Table 7. set-25変異体、set-32変異体、set-25;set-32変異体の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

 
 
 
 
 
 
 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

9A P0 WT Ctrl 5.43 ± 0.19 5.20 ± 0.10 5.30 ± 0.14 5.80 ± 0.14 90 (3) 

Osm 6.70 ± 0.19 6.33 ± 0.11 6.87 ± 0.11 6.90 ± 0.10 90 (3) 

set-25 Ctrl 5.60 ± 0.17 5.43 ± 0.12 5.50 ± 0.12 5.87 ± 0.18 90 (3) 

Osm 6.63 ± 0.22 6.20 ± 0.14 6.93 ± 0.10 6.77 ± 0.15 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.66 ± 0.33 5.00 ± 0.13 5.90 ± 0.14 6.07 ± 0.11 90 (3) 

Osm 6.39 ± 0.38 5.63 ± 0.16 6.70 ± 0.16 6.83 ± 0.14 90 (3) 

set-25 Ctrl 5.47 ± 0.26 5.03 ± 0.07 5.43 ± 0.14 5.93 ± 0.13 90 (3) 

Osm 5.57 ± 0.30 4.97 ± 0.10 5.80 ± 0.11 5.93 ± 0.10 90 (3) 

9B P0 WT Ctrl 5.63 ± 0.15 5.63 ± 0.12 5.90 ± 0.12 5.37 ± 0.12 90 (3) 

Osm 7.19 ± 0.11 6.97 ± 0.13 7.23 ± 0.14 7.37 ± 0.15 90 (3) 

set-32 Ctrl 5.87 ± 0.31 6.00 ± 0.13 6.33 ± 0.15 5.27 ± 0.12 90 (3) 

Osm 7.26 ± 0.06 7.17 ± 0.12 7.37 ± 0.12 7.23 ± 0.12 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.66 ± 0.36 4.93 ± 0.10 6.07 ± 0.17 5.97 ± 0.13 90 (3) 

Osm 6.29 ± 0.39 5.50 ± 0.14 6.63 ± 0.17 6.73 ± 0.13 90 (3) 

set-32 Ctrl 5.70 ± 0.38 5.03 ± 0.12 6.33 ± 0.18 5.73 ± 0.11 90 (3) 

Osm 5.84 ± 0.42 5.07 ± 0.07 6.53 ± 0.17 5.93 ± 0.15 90 (3) 

9C P0 WT Ctrl 5.36 ± 0.09 5.17 ± 0.11 5.47 ± 0.12 5.43 ± 0.14 90 (3) 

Osm 6.52 ± 0.24 6.23 ± 0.13 7.00 ± 0.12 6.33 ± 0.13 90 (3) 

set-25;set-32 Ctrl 6.46 ± 0.12 6.37 ± 0.14 6.70 ± 0.12 6.30 ± 0.14 90 (3) 

Osm 7.17 ± 0.17 7.03 ± 0.15 7.50 ± 0.11 6.97 ± 0.15 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.47 ± 0.33 4.93 ± 0.10 5.40 ± 0.11 6.07 ± 0.12 90 (3) 

Osm 6.22 ± 0.34 5.63 ± 0.15 6.23 ± 0.12 6.80 ± 0.13 90 (3) 

set-25;set-32 Ctrl 6.69 ± 0.21 6.30 ± 0.13 6.73 ± 0.11 7.03 ± 0.15 90 (3) 

Osm 6.82 ± 0.18 6.50 ± 0.13 7.13 ± 0.11 6.83 ± 0.17 90 (3) 
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ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
 
  

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

9A P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.4396 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 1 

3 set-25 Ctrl 0.4396 < 0.0001 - < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.2473 0.8548 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 set-25 Ctrl 0.2473 < 0.0001 - 1 

4 Osm 0.8548 < 0.0001 1 - 

9B P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.077 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 1 

3 set-32 Ctrl 0.077 < 0.0001 - < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - 0.0001 1 0.5402 

2 Osm 0.0001 - 0.0004 0.0163 

3 set-32 Ctrl 1 0.0004 - 0.9798 

4 Osm 0.5402 0.0163 0.9798 - 

9C P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 1 < 0.0001 

3 set-25;set-32 Ctrl < 0.0001 1 - < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - 0.0013 < 0.0001 

3 set-25;set-32 Ctrl < 0.0001 0.0013 - 0.9595 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 0.9595 - 
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Table 8. sid-1変異体および組織特異的に sid-1をノックダウンした線虫の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

 

 

 

 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

10A P0 WT Ctrl 5.20 ± 0.11 5.37 ± 0.15 5.00 ± 0.08 5.23 ± 0.09 90 (3) 

Osm 6.27 ± 0.56 6.40 ± 0.13 6.30 ± 0.18 6.10 ± 0.10 90 (3) 

sid-1 Ctrl 5.47 ± 0.19 5.37 ± 0.14 5.20 ± 0.09 5.83 ± 0.17 90 (3) 

Osm 5.68 ± 0.12 5.67 ± 0.15 5.47 ± 0.15 5.90 ± 0.18 90 (3) 

F1 WT Ctrl 4.97 ± 0.07 5.07 ± 0.10 5.00 ± 0.11 4.83 ± 0.10 90 (3) 

Osm 5.66 ± 0.13 5.77 ± 0.13 5.80 ± 0.16 5.40 ± 0.13 90 (3) 

sid-1 Ctrl 5.29 ± 0.04 5.23 ± 0.11 5.27 ± 0.09 5.37 ± 0.12 90 (3) 

Osm 5.32 ± 0.09 5.23 ± 0.10 5.23 ± 0.11 5.50 ± 0.17 90 (3) 

10B P0 Ctrl RNAi Ctrl 7.02 ± 0.13 7.10 ± 0.16 6.77 ± 0.19 7.20 ± 0.15 90 (3) 

Osm 7.53 ± 0.03 7.50 ± 0.13 7.47 ± 0.13 7.57 ± 0.11 90 (3) 

sid-1 RNAi Ctrl 7.33 ± 0.30 7.77 ± 0.09 6.77 ± 0.16 7.47 ± 0.13 90 (3) 

Osm 7.19 ± 0.24 7.43 ± 0.14 6.70 ± 0.16 7.43 ± 0.11 90 (3) 

F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.58 ± 0.11 6.67 ± 0.18 6.37 ± 0.19 6.70 ± 0.17 90 (3) 

Osm 7.08 ± 0.05 7.13 ± 0.15 6.97 ± 0.15 7.13 ± 0.15 90 (3) 

sid-1 RNAi Ctrl 6.99 ± 0.19 6.80 ± 0.18 6.80 ± 0.16 7.37 ± 0.14 90 (3) 

Osm 6.86 ± 0.12 6.83 ± 0.16 6.60 ± 0.15 7.00 ± 0.16 90 (3) 

10C P0 Ctrl RNAi Ctrl 6.72 ± 0.12 6.83 ± 0.16 6.60 ± 0.15 - 60 (2) 

Osm 7.78 ± 0.15 7.93 ± 0.14 7.63 ± 0.17 - 60 (2) 

sid-1 RNAi Ctrl 6.92 ± 0.02 6.90 ± 0.12 6.93 ± 0.16 - 60 (2) 

Osm 7.90 ± 0.13 7.77 ± 0.12 8.03 ± 0.15 - 60 (2) 

F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.45 ± 0.12 6.57 ± 0.15 6.33 ± 0.13 - 60 (2) 

Osm 7.28 ± 0.12 7.40 ± 0.15 7.17 ± 0.14 - 60 (2) 

sid-1 RNAi Ctrl 6.70 ± 0.03 6.73 ± 0.14 6.67 ± 0.14 - 60 (2) 

Osm 6.78 ± 0.02 6.77 ± 0.14 6.80 ± 0.16 - 60 (2) 
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ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

10A P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.0401 0.0002 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 0.0001 

3 sid-1 Ctrl 0.0401 < 0.0001 - 0.2663 

4 Osm 0.0002 0.0001 0.2663 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.0013 0.0015 

2 Osm < 0.0001 - 0.001 0.012 

3 sid-1 Ctrl 0.0013 0.001 - 1 

4 Osm 0.0015 0.012 1 - 

10B P0 1 Ctrl RNAi Ctrl - 0.0024 0.0632 1 

2 Osm 0.0024 - 1 0.0243 

3 sid-1 RNAi Ctrl 0.0632 1 - 0.3408 

4 Osm 1 0.0243 0.3408 - 

F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - 0.0028 0.0255 0.3067 

2 Osm 0.0028 - 1 0.2376 

3 sid-1 RNAi Ctrl 0.0255 1 - 0.8708 

4 Osm 0.3067 0.2376 0.8708 - 

10C P0 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 0.885 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 1 

3 sid-1 RNAi Ctrl 0.885 < 0.0001 - < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 - 

F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 0.2802 0.0669 

2 Osm < 0.0001 - 0.0005 0.007 

3 sid-1 RNAi Ctrl 0.2802 0.0005 - 1 

4 Osm 0.0669 0.007 1 - 
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Table 9. 子世代で sid-1を全身または組織特異的にノックダウンした線虫の酸化ストレス耐性 

ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 

 

 

 

 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

11A F1 Ctrl RNAi Ctrl 5.96 ± 0.46 6.40 ± 0.11 5.03 ± 0.12 6.43 ± 0.12 90 (3) 

Osm 6.59 ± 0.40 7.00 ± 0.14 5.80 ± 0.17 6.97 ± 0.14 90 (3) 

sid-1 RNAi Ctrl 6.17 ± 0.37 6.43 ± 0.14 5.43 ± 0.16 6.63 ± 0.14 90 (3) 

Osm 6.28 ± 0.33 6.23 ± 0.15 5.73 ± 0.17 6.87 ± 0.15 90 (3) 

11B F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.06 ± 0.06 6.10 ± 0.22 5.93 ± 0.19 6.13 ± 0.15 90 (3) 

Osm 6.71 ± 0.02 6.67 ± 0.20 6.73 ± 0.18 6.27 ± 0.16 90 (3) 

sid-1 RNAi Ctrl 6.49 ± 0.21 6.07 ± 0.19 6.77 ± 0.19 6.63 ± 0.17 90 (3) 

Osm 6.34 ± 0.24 5.87 ± 0.18 6.67 ± 0.17 6.50 ± 0.19 90 (3) 

11C F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.37 ± 0.07 6.30 ± 0.12 6.43 ± 0.12 - 60 (2) 

Osm 7.07 ± 0.14 6.93 ± 0.15 7.20 ± 0.14 - 60 (2) 

sid-1 RNAi Ctrl 6.35 ± 0.12 6.23 ± 0.12 6.47 ± 0.12 - 60 (2) 

Osm 6.30 ± 0.10 6.20 ± 0.09 6.40 ± 0.11 - 60 (2) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

11A F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 0.3656 0.068 

2 Osm < 0.0001 - 0.0074 0.0692 

3 sid-1 RNAi Ctrl 0.3656 0.0074 - 1 

4 Osm 0.068 0.0692 1 - 

11B F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - 0.0003 0.0188 0.2124 

2 Osm 0.0003 - 0.8815 0.1498 

3 sid-1 RNAi Ctrl 0.0188 0.8815 - 1 

4 Osm 0.2124 0.1498 1 - 

11C F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 1 1 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 sid-1 RNAi Ctrl 1 < 0.0001 - 1 

4 Osm 1 < 0.0001 1 - 
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Table 10. dcr-1および drsh-1をノックアウトした線虫の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

12A P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.6368 1 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 KO Ctrl 0.6368 < 0.0001 - 0.4135 

4 Osm 1 < 0.0001 0.4135 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 KO Ctrl < 0.0001 < 0.0001 - 0.8552 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 0.8552 - 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

12A P0 WT Ctrl 5.71 ± 0.07 5.77 ± 0.12 5.60 ± 0.13 5.77 ± 0.17 90 (3) 

Osm 6.88 ± 0.11 6.77 ± 0.13 6.77 ± 0.14 7.10 ± 0.17 90 (3) 

dcr-1 KO Ctrl 5.44 ± 0.32 4.83 ± 0.15 5.93 ± 0.14 5.57 ± 0.18 90 (3) 

Osm 5.70 ± 0.32 5.10 ± 0.16 6.20 ± 0.10 5.80 ± 0.21 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.68 ± 0.30 5.73 ± 0.13 5.13 ± 0.11 6.17 ± 0.13 90 (3) 

Osm 6.43 ± 0.33 6.37 ± 0.14 5.90 ± 0.14 7.03 ± 0.12 90 (3) 

dcr-1 KO Ctrl 4.78 ± 0.11 4.83 ± 0.13 4.57 ± 0.10 4.93 ± 0.18 90 (3) 

Osm 4.64 ± 0.26 4.97 ± 0.15 4.13 ± 0.08 4.83 ± 0.16 90 (3) 

12B P0 WT Ctrl 5.87 ± 0.02 5.90 ± 0.16 5.87 ± 0.14 5.83 ± 0.13 90 (3) 

Osm 7.00 ± 0.13 6.77 ± 0.13 7.03 ± 0.13 7.20 ± 0.14 90 (3) 

drsh-1 KO Ctrl 5.94 ± 0.13 6.20 ± 0.14 5.83 ± 0.14 5.80 ± 0.12 90 (3) 

Osm 6.30 ± 0.19 6.63 ± 0.10 5.97 ± 0.10 6.30 ± 0.16 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.74 ± 0.23 5.33 ± 0.10 5.77 ± 0.13 6.13 ± 0.12 90 (3) 

Osm 6.56 ± 0.22 6.20 ± 0.09 6.50 ± 0.13 6.97 ± 0.14 90 (3) 

drsh-1 KO Ctrl 5.69 ± 0.14 5.53 ± 0.12 5.57 ± 0.17 5.97 ± 0.14 90 (3) 

Osm 5.50 ± 0.22 5.07 ± 0.12 5.70 ± 0.17 5.73 ± 0.13 90 (3) 
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ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 

12B P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 0.0017 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 drsh-1 KO Ctrl 1 < 0.0001 - 0.008 

4 Osm 0.0017 < 0.0001 0.008 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 0.2405 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 

3 drsh-1 KO Ctrl 1 < 0.0001 - 0.4785 

4 Osm 0.2405 < 0.0001 0.4785 - 
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Table 11. dcr-1および drsh-1を組織特異的にノックアウトした線虫の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

13B P0 WT Ctrl 5.37 ± 0.03 5.33 ± 0.14 5.33 ± 0.11 5.43 ± 0.13 90 (3) 

Osm 6.76 ± 0.17 6.73 ± 0.16 7.07 ± 0.13 6.47 ± 0.12 90 (3) 

Neuron 

dcr-1 KO 

Ctrl 4.99 ± 0.04 5.07 ± 0.15 4.97 ± 0.12 4.93 ± 0.10 90 (3) 

Osm 5.49 ± 0.12 5.73 ± 0.16 5.37 ± 0.11 5.37 ± 0.12 90 (3) 

Intestine 

dcr-1 KO 

Ctrl 4.98 ± 0.11 4.90 ± 0.15 4.83 ± 0.13 5.20 ± 0.13 90 (3) 

Osm 5.67 ± 0.03 5.63 ± 0.15 5.73 ± 0.12 5.63 ± 0.14 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.39 ± 0.36 4.93 ± 0.11 5.13 ± 0.08 6.10 ± 0.14 90 (3) 

Osm 6.19 ± 0.46 5.67 ± 0.14 5.80 ± 0.14 7.10 ± 0.12 90 (3) 

Neuron 

dcr-1 KO 

Ctrl 5.22 ± 0.05 5.23 ± 0.09 5.13 ± 0.08 5.30 ± 0.11 90 (3) 

Osm 5.18 ± 0.03 5.17 ± 0.12 5.13 ± 0.06 5.23 ± 0.09 90 (3) 

Intestine 

dcr-1 KO 

Ctrl 5.37 ± 0.18 5.30 ± 0.13 5.10 ± 0.10 5.70 ± 0.16 90 (3) 

Osm 5.51 ± 0.17 5.77 ± 0.17 5.23 ± 0.11 5.53 ± 0.15 90 (3) 

13C P0 WT Ctrl 5.68 ± 0.19 5.93 ± 0.08 5.80 ± 0.11 5.30 ± 0.10 90 (3) 

Osm 7.03 ± 0.07 7.17 ± 0.12 7.00 ± 0.12 6.93 ± 0.13 90 (3) 

Neuron 

drsh-1 KO 

Ctrl 5.61 ± 0.10 5.63 ± 0.12 5.77 ± 0.15 5.43 ± 0.12 90 (3) 

Osm 5.91 ± 0.06 6.03 ± 0.12 5.90 ± 0.14 5.83 ± 0.18 90 (3) 

Intestine 

drsh-1 KO 

Ctrl 5.97 ± 0.18 6.23 ± 0.10 6.03 ± 0.11 5.63 ± 0.15 90 (3) 

Osm 6.94 ± 0.20 7.33 ± 0.14 6.70 ± 0.16 6.80 ± 0.14 90 (3) 

F1 WT Ctrl 5.88 ± 0.09 5.87 ± 0.12 5.73 ± 0.14 6.03 ± 0.15 90 (3) 

Osm 6.79 ± 0.04 6.77 ± 0.15 6.73 ± 0.12 6.87 ± 0.15 90 (3) 

Neuron 

drsh-1 KO 

Ctrl 5.79 ± 0.05 5.80 ± 0.14 5.70 ± 0.12 5.87 ± 0.18 90 (3) 

Osm 5.86 ± 0.07 5.87 ± 0.10 5.73 ± 0.13 5.97 ± 0.15 90 (3) 

Intestine 

drsh-1 KO 

Ctrl 6.24 ± 0.04 6.17 ± 0.11 6.30 ± 0.12 6.21 ± 0.18 90 (3) 

Osm 6.28 ± 0.04 6.33 ± 0.11 6.30 ± 0.08 6.20 ± 0.17 90 (3) 

13E P0 WT Ctrl 5.73 ± 0.17 5.57 ± 0.09 5.90 ± 0.12 - 60 (2) 

Osm 6.72 ± 0.25 6.47 ± 0.12 6.97 ± 0.10 - 60 (2) 

Intestine 

dcr-1 KO 

Ctrl 5.23 ± 0.07 5.17 ± 0.11 5.30 ± 0.10 - 60 (2) 

Osm 5.97 ± 0.20 5.77 ± 0.11 6.17 ± 0.12 - 60 (2) 

Intestine 

drsh-1 KO 

Ctrl 6.05 ± 0.15 5.90 ± 0.07 6.20 ± 0.13 - 60 (2) 

Osm 6.85 ± 0.18 6.67 ± 0.12 7.03 ± 0.13 - 60 (2) 
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次頁に続く 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

13E F1 WT Ctrl 6.00 ± 0.00 6.00 ± 0.11 6.00 ± 0.12 - 60 (2) 

Osm 6.75 ± 0.08 6.67 ± 0.10 6.83 ± 0.11 - 60 (2) 

dcr-1 KO 

No array 

Ctrl 4.63 ± 0.04 4.67 ± 0.10 4.60 ± 0.11 - 60 (2) 

Osm 4.87 ± 0.04 4.83 ± 0.12 4.90 ± 0.14 - 60 (2) 

drsh-1 KO 

No array 

Ctrl 6.10 ± 0.40 5.70 ± 0.10 6.50 ± 0.14 - 60 (2) 

Osm 6.43 ± 0.60 5.83 ± 0.10 7.03 ± 0.15 - 60 (2) 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5 vs 6 

13B P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.0031 1 0.0055 0.039 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

3 Neuron 

dcr-1 KO 

Ctrl 0.0031 < 0.0001 - 0.0001 1 < 0.0001 

4 Osm 1 < 0.0001 0.0001 - 0.0002 0.6087 

5 Intestine 

dcr-1 KO 

Ctrl 0.0055 < 0.0001 1 0.0002 - < 0.0001 

6 Osm 0.039 < 0.0001 < 0.0001 0.6087 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.321 0.1211 1 1 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

3 Neuron 

dcr-1 KO 

Ctrl 0.321 < 0.0001 - 1 0.5552 0.021 

4 Osm 0.1211 < 0.0001 1 - 0.2259 0.0058 

5 Intestine 

dcr-1 KO 

Ctrl 1 < 0.0001 0.5552 0.2259 - 1 

6 Osm 1 < 0.0001 0.021 0.0058 1 - 

13C P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 0.0976 0.0126 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 1 

3 Neuron 

drsh-1 KO 

Ctrl 1 < 0.0001 - 0.0527 0.0083 < 0.0001 

4 Osm 0.0976 < 0.0001 0.0527 - 1 < 0.0001 

5 Intestine 

drsh-1 KO 

Ctrl 0.0126 < 0.0001 0.0083 1 - < 0.0001 

6 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 1 0.012 0.0045 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 0.0001 < 0.0001 

3 Neuron 

drsh-1 KO 

Ctrl 1 < 0.0001 - 1 0.0019 0.0005 

4 Osm 1 < 0.0001 1 - 0.0043 0.0011 

5 Intestine 

drsh-1 KO 

Ctrl 0.012 0.0001 0.0019 0.0043 - 1 

6 Osm 0.0045 < 0.0001 0.0005 0.0011 1 - 
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ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5 vs 6 

13E P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.0001 0.2137 0.0277 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 1 

3 Intestine 

dcr-1 KO 

Ctrl 0.0001 < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

4 Osm 0.2137 < 0.0001 < 0.0001 - 1 < 0.0001 

5 Intestine 

drsh-1 KO 

Ctrl 0.0277 < 0.0001 < 0.0001 1 - < 0.0001 

6 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 1 0.0078 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 0.486 

3 dcr-1 KO 

No array 

Ctrl < 0.0001 < 0.0001 - 0.2416 < 0.0001 < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 < 0.0001 0.2416 - < 0.0001 < 0.0001 

5 drsh-1 KO 

No array 

Ctrl 1 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 - 0.1228 

6 Osm 0.0078 0.486 < 0.0001 < 0.0001 0.1228 - 
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Table 12. dcr-1および drsh-1を組織特異的にノックダウンした線虫、並びに、dcr-1を組
織特異的にレスキューした線虫の酸化ストレス耐性 

次頁に続く 

 

Figure Generation Condition Mean survival time (h) mean ± S.E. #animals 
(N) Total Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 

14A P0 Ctrl RNAi Ctrl 7.00 ± 0.13 7.03 ± 0.12 6.77 ± 0.14 7.20 ± 0.14 90 (3) 

Osm 7.88 ± 0.12 7.97 ± 0.15 7.63 ± 0.15 8.03 ± 0.14 90 (3) 

dcr-1 RNAi Ctrl 7.21 ± 0.10 7.17 ± 0.11 7.07 ± 0.12 7.40 ± 0.09 90 (3) 

Osm 7.99 ± 0.08 8.03 ± 0.14 7.83 ± 0.15 8.10 ± 0.13 90 (3) 

drsh-1 RNAi Ctrl 7.32 ± 0.13 7.47 ± 0.13 7.07 ± 0.11 7.43 ± 0.11 90 (3) 

Osm 8.01 ± 0.11 8.07 ± 0.13 7.80 ± 0.13 8.17 ± 0.13 90 (3) 

F1 Ctrl RNAi Ctrl 6.60 ± 0.03 6.53 ± 0.14 6.63 ± 0.14 6.63 ± 0.16 90 (3) 

Osm 7.27 ± 0.02 7.27 ± 0.12 7.23 ± 0.14 7.30 ± 0.15 90 (3) 

dcr-1 RNAi Ctrl 6.62 ± 0.03 6.57 ± 0.15 6.63 ± 0.14 6.67 ± 0.16 90 (3) 

Osm 7.23 ± 0.04 7.30 ± 0.13 7.17 ± 0.13 7.23 ± 0.15 90 (3) 

drsh-1 RNAi Ctrl 6.54 ± 0.06 6.63 ± 0.15 6.57 ± 0.12 6.43 ± 0.11 90 (3) 

Osm 7.17 ± 0.08 7.27 ± 0.12 7.23 ± 0.12 7.00 ± 0.13 90 (3) 

14B P0 WT Ctrl 6.28 ± 0.06 6.20 ± 0.11 6.40 ± 0.10 6.23 ± 0.10 90 (3) 

Osm 7.01 ± 0.06 6.90 ± 0.14 7.10 ± 0.13 7.03 ± 0.12 90 (3) 

dcr-1 -/- Ctrl 6.29 ± 003 6.33 ± 0.13 6.30 ± 0.13 6.23 ± 0.11 90 (3) 

Osm 6.26 ± 0.04 6.20 ± 0.12 6.33 ± 0.12 6.23 ± 0.10 90 (3) 

Neuron dcr-1 

rescue 

Ctrl 5.99 ± 0.04 6.07 ± 0.12 5.93 ± 0.14 5.97 ± 0.14 90 (3) 

Osm 6.53 ± 0.07 6.63 ± 0.12 6.40 ± 0.15 6.57 ± 0.14 90 (3) 

Neuron & 

Intestine dcr-1 

rescue 

Ctrl 6.00 ± 0.06 6.00 ± 0.11 5.90 ± 0.14 6.10 ± 0.12 90 (3) 

Osm 
6.54 ± 0.06 6.57 ± 0.11 6.43 ± 0.11 6.63 ± 0.12 

90 (3) 

F1 WT Ctrl 6.26 ± 0.04 6.23 ± 0.10 6.33 ± 0.12 6.20 ± 0.11 90 (3) 

Osm 6.83 ± 0.10 6.73 ± 0.11 7.03 ± 0.12 6.73 ± 0.12 90 (3) 

dcr-1 -/- Ctrl 6.04 ± 0.07 5.90 ± 0.12 6.10 ± 0.15 6.13 ± 0.11 90 (3) 

Osm 6.06 ± 0.13 5.87 ± 0.09 6.30 ± 0.11 6.00 ± 0.08 90 (3) 

Neuron dcr-1 

rescue 

Ctrl 5.97 ± 0.12 5.73 ± 0.13 6.07 ± 0.11 6.10 ± 0.10 90 (3) 

Osm 5.89 ± 0.20 5.50 ± 0.11 6.10 ± 0.11 6.07 ± 0.09 90 (3) 

Neuron & 

Intestine dcr-1 

rescue 

Ctrl 5.91 ± 0.09 5.73 ± 0.10 6.03 ± 0.10 5.97 ± 0.11 90 (3) 

Osm 6.32 ± 0.06 6.20 ± 0.14 6.40 ± 0.13 6.37 ± 0.11 90 (3) 



54 
 

ｐ値は log-rank 検定により算出し Bonferroni法で補正した。#は実験で使用した線虫の総数、N は実験回
を示す。 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5 vs 6 

14A P0 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 0.4111 < 0.0001 0.0301 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 1 < 0.0001 1 

3 dcr-1 RNAi Ctrl 0.4111 < 0.0001 - < 0.0001 1 < 0.0001 

4 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 - < 0.0001 1 

5 drsh-1 RNAi Ctrl 0.0301 < 0.0001 1 < 0.0001 - < 0.0001 

6 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 1 < 0.0001 - 

F1 1 Ctrl RNAi Ctrl - < 0.0001 1 < 0.0001 1 < 0.0001 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 1 < 0.0001 1 

3 dcr-1 RNAi Ctrl 1 < 0.0001 - < 0.0001 1 0.0001 

4 Osm < 0.0001 1 < 0.0001 - < 0.0001 1 

5 drsh-1 RNAi Ctrl 1 < 0.0001 1 < 0.0001 - < 0.0001 

6 Osm < 0.0001 1 0.0001 1 < 0.0001 - 

Figure Generation Condition p-value 

vs 1 vs 2 vs 3 vs 4 vs 5 vs 6 vs 7 Vs 8 

14B P0 1 WT Ctrl - < 0.0001 1 1 0.0862 0.0344 0.0422 0.0235 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 0.0003 < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 -/- Ctrl 1 < 0.0001 - 1 0.0579 0.1187 0.0312 0.1012 

4 Osm 1 < 0.0001 1 - 0.1433 0.0304 0.0808 0.0217 

5 Neuron dcr-1 

rescue 

Ctrl 0.0862 < 0.0001 0.0579 0.1433 - < 0.0001 1 < 0.0001 

6 Osm 0.0344 0.0003 0.1187 0.0304 < 0.0001 - < 0.0001 1 

7 Neuron & 

Intestine dcr-1 

rescue 

Ctrl 0.0422 < 0.0001 0.0312 0.0808 1 < 0.0001 - < 0.0001 

8 Osm 0.0235 < 0.0001 0.1012 0.0217 < 0.0001 1 < 0.0001 - 

F1 1 WT Ctrl - < 0.0001 0.3978 0.1313 0.0306 0.0017 0.0016 1 

2 Osm < 0.0001 - < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 

3 dcr-1 -/- Ctrl 0.3978 < 0.0001 - 1 1 0.8021 0.9839 0.0899 

4 Osm 0.1313 < 0.0001 1 - 1 0.6171 0.7337 0.0234 

5 Neuron dcr-1 

rescue 

Ctrl 0.0306 < 0.0001 1 1 - 1 1 0.0051 

6 Osm 0.0017 < 0.0001 0.8021 0.6171 1 - 1 0.0003 

7 Neuron & 

Intestine dcr-1 

rescue 

Ctrl 0.0016 < 0.0001 0.9839 0.7337 1 1 - 0.0003 

8 Osm 1 < 0.0001 0.0899 0.0234 0.0051 0.0003 0.0003 - 
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考察 

 

本研究において私は、低用量の浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得および継承

に、small RNA の組織間コミュニケーションが必要であることを明らかにした。先行

研究から、親世代の環境ストレス誘導性のストレス耐性の上昇は、組織間コミュニケー

ションを介して、子世代に受け継がれることが知られていた(Kishimoto et al., 2017)。

しかしながら、組織間コミュニケーションを担う分子機構について、その大部分が明ら

かではなかった。本研究では、germline nuclear RNAi 経路が浸透圧刺激による酸化ス

トレス耐性の継承に関与することを示した。これは、RNAi が germline nuclear RNAi

経路を介して、数世代にわたり遺伝子のサイレンシングを維持し続けるという先行研究

(Buckley et al., 2012; Burton et al., 2011)と矛盾しない結果である。さらに本研究は、

浸透圧刺激による酸化ストレス耐性の獲得に、miRNA 経路が関与する一方で、酸化ス

トレス耐性の継承には、endo-siRNA および miRNA 経路の両方が関与することを明ら

かにした。いくつかの miRNA が熱ショックやウイルス感染といった、ストレス応答に

関与していることが報告されていることから(Leung & Sharp, 2010)、endo-siRNA だ

けでなく miRNA が、環境ストレスによって引き起こされるストレス耐性の獲得および

継承において機能することは、合理的だといえる。世代を越えた獲得形質の継承に、1

種類の small RNA 経路が関与することを示唆する研究はいくつか報告されているが

(Moore et al., 2019; Posner et al., 2019)、2 種類の small RNA 経路が一部機能を重複

しながらも、それぞれ異なる機能を果たしながらストレス耐性を継承することは、新た

な知見である。 

 本研究はさらに、生殖腺ではなく腸組織での miRNA の生成と、腸組織もしくは生殖

腺内の endo-siRNA の機能が、ストレス耐性の継承に重要であることを示唆した。本研

究では、雌雄同体の線虫を用いて実験を行っていることから、母体の small RNA が腸
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から胚に直接伝達される可能性が考えられる。しかしながら、本研究において、ストレ

ス耐性の継承に germline Argonaute HRDE-1 が必要であることが示唆されたことか

ら、ストレス耐性の世代間の継承は、腸組織と生殖腺間の small RNA のシグナル伝達

によって制御されていると考えられる。この考えは、ストレスを与えたオス親からも形

質が継承されたという先行研究の報告と一致する(Kishimoto et al., 2017)。 

 腸組織の miRNA と腸組織および生殖腺内の endo-siRNA がストレス耐性の継承に

必要であることから、腸組織の miRNA が腸組織および生殖腺内の endo-siRNA を制御

している可能性が示唆された。このことは、miRNA と endo-siRNA はクロストークす

ることで、親が経験した環境からの情報を子孫に伝えていると考えられる。特定の

miRNA が endo-siRNA の増幅を制御していることや(Corrêa et al., 2010)、miRNA 構

成因子である GW182 や endo-siRNA および piRNA 経路に関係する Argonaute、さら

には small RNA 自体が、cytoplasmic processing bodies (P-bodies)やストレス顆粒な

どの RNA 顆粒内に凝集していることが知られている(Pontes and Pikaard, 2008; 

Anderson and Kedersha, 2009)。このことから、RNA 顆粒が、miRNA と endo-siRNA

クロストークの場である可能性が考えられる。世代を越えたストレス耐性の継承におい

て、どのように small RNA が相互作用しているかを明らかにしていくことが今後の課

題である。 

 本研究から、親世代の浸透圧刺激による酸化ストレス耐性は、以下の 3 つのステップ

によって次世代へ継承されると考えられる(Figure 14)。 

①  親世代におけるストレス耐性の獲得 

 親世代が酸化ストレス耐性の上昇を示すには、神経の DCR-1 および DRSH-1 と腸の

SID-1 が必要とされることがわかった。これまでに、神経伝達物質が神経以外の組織の

機能を制御することや(Noble et al., 2013; Ooi & Prahlad, 2017 )、高浸透圧への適応や

酸化ストレスへの応答に、腸組織が中心的な役割を担っていることが報告されている
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(Lamitina et al., 2006; Wheeler & Thomas, 2006; An & Blackwell, 2003)。したがっ

て、低用量の浸透圧刺激に応答して神経で miRNA が生成され、miRNA が神経から腸

へ伝達されることで、親世代の酸化ストレスの耐性が上昇すると考えられる。 

② 親世代から子世代へのストレス耐性の継承 

 ストレス耐性の継承には、腸のDCR-1とDRSH-1、生殖腺のSID-1、germline nuclear 

RNAi の構成因子が必要であることがわかった。このことは、腸で生成された miRNA

と endo-siRNA が生殖腺へと伝達され、そこで germline nuclear RNAi 経路を介した

ヒストン修飾を通じて、親から子へとストレス耐性が継承されると考えられる。近年の

研究から、腸と生殖腺の相互作用が、寿命や個体のストレス耐性を制御していることが

明らかにされつつある(Lynn et al., 2015; Han et al., 2017; Nono et al., 2020)。したが

って、酸化ストレス耐性の世代を越えた継承においても、腸と生殖腺が互いに連携しな

がら機能していることが示唆される。 

③ 子世代におけるストレス耐性の維持 

 親から伝えられたストレス耐性情報の維持には、子世代の DCR-1、DRSH-1、SID-1

が必要とされることがわかった。よって、small RNA の生成と small RNA の組織間コ

ミュニケーションが、子世代のストレス耐性上昇を引き起こすと考えられる。 

本研究で得られた結果より、親世代が経験した環境情報を、エピジェネティック情報

に変換することで、親が獲得した形質を子孫へと伝える生存戦略の一端を明らかにした。

Small RNA 経路は、線虫からマウス、ヒトに至るまで広く保存されているため、当該

分野の他の生物種による研究に対しても、重要な知見となり得る。 

 

 

 

 



Figure 15.　低用量ストレスによる酸化ストレス耐性の獲得および
継承のモデル図
①浸透圧刺激に反応して、神経で生成された miRNA が腸に伝達されることで親世代の
ストレス耐性が上昇する。②腸で生成された miRNA と endo-siRNA が生殖腺へと伝達さ
れ、germline nuclear RNAi 経路を介したヒストン修飾を介して、ストレス耐性が親から
子へと伝えられる。③子世代では small RNA の組織間コミュニケーションによりストレ
ス耐性が上昇する。
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材料と方法 

 
線虫 C. elegans の株と飼育 

 実験に用いた線虫 C.elegans の株を以下に示す。 

N2: WT, PD8753: dcr-1(ok247) III / hT2[bli-4(e937)let-?(q782)qIs48] (I; III), dcr-

1(tm12491) III, WM191: MAGO12 mutant, VC1138: drsh-1(ok369) I / hT2[bli-

4(e937)let-?(q782)qIs48] (I; III), YY538: hrde-1(tm1200) III, YY160: nrde-1(gg88) III, 

YY156: nrde-2(gg95) II, YY453: nrde-4(gg129) IV, MT17463: set-25(n5021) III, 

VC967: set-32(ok1457) I, set-25(n5021) III;set-32(ok1457) I, HC196: sid-1(qt9) V, 

VP303: rde-1(ne219) V; kbIs7[nhx-2p::rde-1; rol-6(su1006)], DCL569: mkcSi13 [sun-

1p::rde-1::sun-1 3'UTR + unc-119(+)] II; rde-1(mkc36) V, kyEx1901[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); eft-3p::Cas9; U6p::dcr-1-sgRNA)], kyEx1902[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); rgef-1p::Cas9; U6p::dcr-1-sgRNA)], kyEx1903[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); gly-19p::Cas9; U6p::dcr-1-sgRNA)], kyEx1911[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); eft-3p::Cas9; U6p::drsh-1-sgRNA)], kyEx1912[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); rgef-1p::Cas9; U6p::drsh-1-sgRNA)], kyEx1913[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); gly-19p::Cas9; U6p::drsh-1-sgRNA)], kyEx1921[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); rgef-1p::Cas9; U6p::dcr-1-sgRNA); sur-5p::NLS::wGxxFP dcr-1], 

kyEx1922[pCFJ90(myo-2p::mCherry); gly-19p::Cas9; U6p::dcr-1-sgRNA); sur-

5p::NLS::wGxxFP dcr-1], kyEx1923[pCFJ90(myo-2p::mCherry); rgef-1p::Cas9; 

U6p::drsh-1-sgRNA); sur-5p::NLS::wGxxFP drsh-1], kyEx1924[pCFJ90(myo-

2p::mCherry); gly-19p::Cas9; U6p::drsh-1-sgRNA); sur-5p::NLS::wGxxFP drsh-1] 
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線虫は、NGM プレート上で大腸菌 OP-50 を餌として 20℃で飼育、継代した。NGM

プレートや M9 バッファーの組成、その他線虫の取り扱いに関しては標準的な方法に従

った (Brenner, 1974)。 

 

浸透圧ストレス条件での飼育 

 NGMプレート上で飼育した成虫はM9バッファーを用いて回収したのち、4M NaOH 

および次亜塩素酸ナトリウム水溶液中で溶解して、卵を取り出した(Sulston et al., 

1974)。 同期した卵を、高濃度の NaCl (150 mM)を添加した NGM プレート上で、Day 

2 adulthood までの 4 日間飼育した。各実験では、ストレスを与えずに飼育した線虫

をコントロール群として使用した。子世代の線虫は、親となる世代の線虫から卵を回収

したのち、通常の NGM プレートを用いて非ストレス条件下で飼育した。 

 

酸化ストレス耐性の測定 

 酸化ストレス耐性の測定では、M9 バッファーで希釈した過酸化水素水 20 µl（濃度

は Figure legend に記載）を 60 穴プレートに添加したものを用意し、Day 2 adulthood

の線虫を 1 条件に付き 30 匹ずつ入れて生存率を測定した。生死判定は 1 時間ごとに、

白金線で線虫を突いて反応を示すかどうかで判断をした。 

 

RNAi 

Kamath らの方法を参考に、feeding 法により RNAi を行った(Kamath et al., 2001)。 

RNAi クローン(hrde-1)は以下のプライマーを用いて作製した。 

hrde-1 Fw: 5’-AATTGAGCTCAAGATATTCTCCGCGACAAC-3 

hrde-1 Rv: 5’-AATTGGTACCGCAGGCCAATCGATTCCTCA-3’ 

それ以外の RNAi クローン(dcr-1, drsh-1, sid-1)は、C. elegans RNAi library (Source 
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BioScience)内のものを使用した。 

 

定量的 RT-PCR 

 RNAの抽出は、凍結した線虫からTrizol (Invitrogen)を用いて行った。抽出したtotal 

RNAからReverTra Ace qPCR RT master Mix with gDNA remover (TOYOBO)を用い

て、プロトコールに従いsingle strand cDNAを合成した。合成したcDNAに対して、

SYBR Premix Ex Taq II (TaKaRa)を用いて、QuantStudio®3 Real-Time PCR system 

(Applied Biosystems)により定量的RT-PCRを行った。解析においては、ハウスキーピ

ング遺伝子であるact-1の発現量をもとにノーマライズを行った。 

 

トランスジェニック線虫の作成 

Shen らの方法を参考に、CRISPR/Cas9 システムによりトランスジェニック線虫を

作成した(Shen et al., 2014)。CRISPR/Cas9 ベクターは Addgene のものを使用し 

(#47549)、ベクターの eft-3 プロモーターを組織特異的プロモーターに置き換えること

で組織特異的にCas9エンドヌクレアーゼを発現させた。sgRNAの標的配列はCRISPR 

design tool (http://crispr.egu) を用いて設計した。使用したプライマー配列を以下に示

す。 

dcr-1 sgRNA #1 Fw: 5’-TGTTGACTGTACGATGGGTTTTAGAGCTAGAAATAGC-3’ 

dcr-1 sgRNA #1 Rv: 5’-TCGTACAGTCAACAATCCAAGAACATCTCGCAATAGGA-3’ 

dcr-1 sgRNA #2 Fw: 5’-GCACCATTGGATCAGGGGTTTTAGAGCTAGAAATAGC-3’ 

dcr-1 sgRNA #2 Rv: 5’-TGATCCAATGGTGCAAACAAGAACATCTCGCAATAGGA-

3’ 

drsh-1 sgRNA #1 Fw: 5’-TTTGAGCATCACAAAGGGTTTTAGAGCTAGAAATAGC-

3’ 
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drsh-1 sgRNA #1 Rv: 5’-TTGTGATGCTCAAATTGCAAGAACATCTCGCAATAGGA-

3’ 

drsh-1 sgRNA #2 Fw: 5’-AACAGACATGTAATCGGGTTTTAGAGCTAGAAATAGC-

3’ 

drsh-1 sgRNA #2 Rv: 5’-ATTACATGTCTGTTTCTCAAGAACATCTCGCAATAGGA-

3’ 

 ノックアウトの組織特異性の確認では、EGxxFP システムを使用した(Mashiko et 

al., 2013)。pPD95.75 を使用し、核移行シグナルの下流に、dcr-1 または drsh-1 

sgRNA ターゲット配列を内部に挿入した wGxxFP(NLS::wGxxFP)を発現するプラス

ミドを作成した。wGxxFP の発現には、sur-5 プロモーターを使用した。使用したプ

ライマーを以下に示す。 

wGxxFP insert Fw: 5’-AATTGGACTAACCCTGATTATTTAAAT-3’ 

wGxxFP insert Rv: 5’-GCCCGTACGGCCGACTAGTA-3’ 

wGxxFP vector Fw: 5’-GTCGGCCGTACGGGCCCTTT-3’ 

wGxxFP vector Rv: 5’-AGGGTTAGTCCAATTTGTGTCCAAGAAT-3’ 

wGxxFP dcr-1 #1 Fw: 5’-CATCGTACAGTCAACAATCCTAACCCTGATTATTTAAA 

T-3’ 

wGxxFP dcr-1 #1 Rv: 5’-GTTGACTGTACGATGGCGGTCCAATTTGTGTCCAAGAA 

T-3’ 

wGxxFP dcr-1 #2 Fw: 5’-CACCATTGGATCAGGGTGGACTTGTCACTACTTTCTGT 

T-3’ 

wGxxFP dcr-1 #2 Rv: 5’-CCTGATCCAATGGTGCAAATCCAATTTGTGTCCAAGAA 

T-3’ 

wGxxFP drsh-1 #1 Fw: 5’CTTTGTGATGCTCAAATTCTAACCCTGATTATTTAAAT 
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T-3’ 

wGxxFP drsh-1 #1 Rv: 5’TGAGCATCACAAAGGCGGTCCAATTTGTGTCCAAGAAT 

G-3’ 

wGxxFP drsh-1 #2 Fw: 5’ACAGACATGTAATCGGAGGCTAACCCTGATTATTTAAA 

T-3’ 

wGxxFP drsh-1 #2 Rev: 5’CGATTACATGTCTGTTTCTTCCAATTTGTGTCCAAGAA 

T-3’ 

dcr-1 のレスキュー実験では、dcr-1 変異体(tm12491)に、神経特異的 rgef-1 プロモー

ターまたは腸特異的 gly-19 プロモーターを用いて、全長 dcr-1 cDNA::gfp の融合遺伝

子を発現させた。使用したプライマーを今に示す。 

dcr-1 rescue Fw: 5’-AATTCCCGGGATGGTCAGGGTAAGAGCTGA-3’ 

dcr-1 rescue Rv: 5’-AATTGGTACCCTAACAGTTGTTAATGTTAATGATGGGC -3’ 

 

NLS::wGFP の顕微鏡観察 

Adult の線虫を 2 mM レバミゾールで麻痺させ、2%アガロースパッド上に置き、

stereomicroscope SZX16 (Olympus)で観察、撮影を行った。 

 

統計解析 

Unpaired Student’s t-test は、Excel (Microsoft)を用いて行った。Log-rank test

は、Online Application for the Survival Analysis 2 (OASIS2) (Yang et al., 2011)を用

いた。多重比較の場合は、Bonferroni 法で P 値を補正した。P 値が 0.05 未満を統計的

に有意とみなした。 
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