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研究課題別評価 

 

１．研究課題名：線虫における生殖顆粒の機能解析 

 

２．研究者氏名：川崎 一郎 

 

３．研究の狙い： 

多細胞動物において、世代間の遺伝情報の伝達は全能性と不死性という特別な性質を持った

生殖系列によって営まれている。様々な動物の生殖細胞には生殖顆粒と呼ばれる特異的な構造

が見られるが、生殖系列が体細胞系列に見られない特別な性格を持つために、この生殖顆粒が

重要な働きをしていると考えられている。本研究では線虫 C. elegansの生殖顆粒の分子的実体を

より明らかにし、その構成成分が、どのような分子機構で機能し、また相互作用しているかを解析

する。そして、それらの積み重ねにより、生殖顆粒が全体として生殖系列の発生にどのような生物

学的役割を果たしているのかを分子機構的に明らかにしていくことを目指す。 

 

４． 研究結果： 

線虫 C. elegans の生殖顆粒「P 顆粒」の構成成分であるPGL-1 と相互作用する蛋白質を酵母

two-hybrid 法を用いてスクリーニングし、同じ蛋白質ファミリーに属する PGL-2 と PGL-3、さらに

mRNAの 5’cap結合蛋白質で翻訳開始制御因子であるeIF4Eのひとつ、IFE-1を検出した（線虫に

は他の真核生物と異なり５つの eIF4E、IFE-1̃5が存在する）。さらに抗体を用いた解析により、

PGL-2とPGL-3 もPGL-1 と同様にP 顆粒の構成成分であること、また IFE-1 もPGL-1 の存在に

依存してP 顆粒に局在できることを明らかにした。IFE-1 は生殖系列に特異的に発現するeIF4E の

ひとつで、その機能を阻害すると精子機能が異常になる。PGL-1 と IFE-1 の相互作用の発見は、

PGL-1 が精子形成に必要なmRNA の翻訳制御に関与している可能性を示すものである。加えて、

PGL-1 と別の翻訳開始制御因子 IFF-1（生殖系列に特異的に発現するeIF5A のひとつ）の相互作

用も発見され、PGLファミリー蛋白質の翻訳制御への関与の可能性がいっそう強く示唆された。さら

にPGL ファミリー蛋白質のうち、少なくともPGL-3 は孵化後の生殖系列の発生においてPGL-1 と

重複して機能していることも逆遺伝学的解析から明らかになった。 

次に、RNA 結合蛋白質であるPGL ファミリー蛋白質に結合する生殖顆粒の RNA 成分（または

生殖系列に特異的なmRNA）を同定するために、酵母 tri-hybrid 法を用いて線虫cDNA ライブラリ

ーから PGL-1, PGL-3 と相互作用する mRNA(cDNA)クローンをスクリーニングし、これまでに

PGL-1またはPGL-3と結合し、生殖系列で発現、機能するmRNAクローンを複数同定した。現在、

野生型および pgl-1;pgl-3 二重変異体の粗抽出液から抗 PGL-1 抗体を用いて免疫共沈法により

PGL 蛋白質／RNA 複合体を回収し、それぞれの共沈複合体から定量的 RT-PCR により上記の

mRNAクローンが検出できるかどうかを確認中である。そして、それらがPGLファミリー蛋白質や、

IFE-1、IFF-1 によって実際にどのような（翻訳）制御を受けているかを、今後、分子レベルで明ら

かにしていきたいと考えている。 

 

５．自己評価： 

当初の研究計画のうち、PGL-1 と相互作用する蛋白質に関しては、新たに幾つかのものが同
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定でき、またそれらの機能とPGL-1との相互作用についても新たな知見を得ることができた。PGL

ファミリー蛋白質に結合するRNA の単離同定に関しては、Yeast tri-hybrid 法という新たな手法を

用いることにより複数のクローンを得ることができたが、その正当性や機能、さらにそれらの RNA

の PGL ファミリー蛋白質による制御のメカニズムに関しては、ほとんど解析することができなかっ

た。本研究期間終了後も、それらの研究を継続していくつもりである。 

 

６．研究総括の見解： 

発生生物学の古典的な重要課題のひとつである生殖顆粒の分子的実態を、その構成成分とし

て知られていたPGL-1 に着目し解析を試みた。PGL-1 と相互作用するタンパク質や PGL 分子フ

ァミリーに結合する RNA を複数発見し一通りの成果を得た。その意味では、目的を概ね達成した

と評価しうる。今後方法論の改善に意を用い、得られた成果を生かして当初の目標に肉迫して欲

しい。 
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