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鹿島 誠 

 近年、生殖細胞において転移因子を抑制することで次世代に安定してゲノム

を伝えるのに重要な役割を担う PIWI ファミリータンパク質が、無性生殖を行

うプラナリアの成体多能性幹細胞(neoblast：新生細胞)においても重要な機能を

担うことが示唆されてきた。しかし、PIWIがプラナリアでどのような標的遺伝

子の発現を制御することで、幹細胞制御に寄与しているかは未知であった。本研

究では成体多能性幹細胞における PIWI の機能を理解するために、機能阻害に

よって最も重篤な再生不全を引き起こした DjpiwiB 遺伝子を中心に標的遺伝子

の同定と PIWIの機能解析を行った。 

第一章では、3 種類の piwi 遺伝子の機能阻害実験を行い、再生能力や新生細

胞に与える影響を確認した。また、3 種類の PIWI に対する抗体を用いること

で、DjPiwiAと DjPiwiCが細胞質 PIWIであるのに対して、DjPiwiBが核内タ

イプの PIWI であることを示した。さらに DjPiwiB のみがすべての分化細胞へ

と分解されることなく受け継がれていくことを明らかにした。 

第二章、第三章では、DjPiwiBの標的遺伝子の同定を試みた。まず、第二章で



は、抗 DjPiwiB 抗体を用いた免疫沈降法によって、DjPiwiB 結合 piRNA を得

た。そして、次世代シークエンサーによって決定した DjPiwiB 結合 piRNA の

配列をもとに DjPiwiB-piRNA 複合体の標的として、転移因子である gypsy-P1

を同定した。コントロール個体では gypsy-P1の発現は完全に抑制されているが、

DjpiwiB機能阻害個体では gypsy-P1の発現が、新生細胞ではなく、DjPiwiB陰

性の分化中の細胞で確認された。DjpiwiB 機能阻害個体で発現が上昇する他の

転移因子に関しても、分化中の細胞での抑制の解除が起こっていることを示唆

する結果が得られた。また、他の複数転移因子に関しても、DjpiwiB機能阻害個

体では細胞の分化中に抑制の解除が起こっていることを示唆する結果を得た。

これらの結果から、新生細胞から保持される DjPiwiB-piRNA複合体が転移因子

の抑制に重要であると結論づけた。 

第三章では、DjpiwiB機能阻害個体の RNA-seqと DjPiwiB結合 piRNAの配

列をもとに、転移因子以外のタンパク質コード遺伝子が DjPiwiB-piRNA複合体

によって制御されうるのかを検証した。DjpiwiB機能阻害個体の RNA-seqを用

いた発現変動遺伝子解析を行い、上記の piRNA-seq を行うことで、DjPiwiB-

piRNA 複合体が新生細胞において細胞周期関連遺伝子の発現を制御しているこ

とを明らかにした。さらに、DjPiwiB は分化中の細胞で特異的に発現する遺伝

子を新生細胞と分化細胞で抑制することで、その遺伝子の分化中の細胞におけ



る一過的な発現制御に寄与していることも示した。以上の結果から、DjPiwiB-

piRNA 複合体は新生細胞や分化細胞において、転移因子以外の機能性タンパク

質をコードする遺伝子の発現を制御する役割を持っていると結論づけた。 

第四章では、Y12 抗体を用いた組織染色によって、DjPiwiC が新生細胞内の

Y12 抗体免疫反応性クロマトイド小体上に局在し、gypsy-P1 のアンチセンス

RNA と共局在していることを見出した。また、DjpiwiC 機能阻害個体では、

DjPiwiB 陽性の分化中の細胞において gypsy-P1 の発現が観察されたことや

DjPiwiB の標的転移因子が DjpiwiC 機能阻害個体でも発現が上昇することなど、

DjPiwiC がアンチセンス RNA からの DjPiwiB 結合 piRNA の産生に関与して

いることを示唆する結果を得た。 

本研究は、成体多能性幹細胞システムにおける PIWI-piRNA複合体の多様な

役割、特に、遺伝子の発現制御における、分解されずに保持される核内タイプの

PIWIの重要性を初めて明らかにすることに成功した。 


