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１, 研究のねらい 

動く遺伝子としても知られるトランスポゾンは、真核生物ゲノムの主要な構成因子である。ト

ランスポゾンは転移の過程でしばしば宿主ゲノムに有害な変異を誘発する一方、ゲノムに多

様性をもたらし、宿主の環境適応や進化に一定の役割を果たしている。本研究はトランスポゾ

ンが宿主の遺伝子サイレンシングを利用し自身を活性化する経路の解析を通してトランスポゾ

ンによるゲノムの環境適応・進化機構の解明を目指す。また、これまでに得られた小分子 RNA

と RNA サイレンシングに関する研究成果を、農学分野で応用展開していくことも試みる。具体

的には、2 重鎖 RNA をベースとして有害昆虫などの抑制に有効な小分子 RNA 農薬の開発を

試行する。また、2 重鎖 RNA をベースとして有害昆虫などの抑制に有効な小分子 RNA 農薬の

作用機序を明らかにするために、昆虫体内への 2 重鎖 RNA の取り込み機構や、2 重鎖 RNA

の昆虫体内での増幅機構の解明などに取り組む。 

 

２, 研究成果 

 （１）小分子 RNA を介した宿主ゲノムとゲノム寄生因子の攻防に関する解析 

 トランスポゾンなどの反復配列はゲノム寄生因子とも呼ばれ、多くの真核生物においてゲノム

の主要な構成因子になっている。トランスポゾンは転移の過程でしばしば宿主ゲノムに変異を誘

発する。そこで、宿主ゲノムの安定化にはトランスポゾンを不活性化し、その状態を維持する宿

主側の機構が必要となる。遺伝子サイレンシングはトランスポゾンなどのゲノム寄生因子に対し

宿主が獲得した防御機構の一つである。実際、転写後遺伝子サイレンシング（PTGS）に関わる

遺伝子の変異により、不活性なトランスポゾンの再活性化がしばしば観察されている。言い換え

ると、トランスポゾンは常に宿主から負の選択にさらされているといえる。一方で、トランスポゾン

の転移は宿主の表現型にほとんどの場合影響しないで、宿主ゲノムの複製以上の早さで自己

複製が可能な究極の利己的 DNA とも解釈できる。このように真核生物のゲノムはゲノム寄生因

子と宿主の防御機構との軍拡競争 (arms race)の場といえる。最近では、トランスポゾンが多重

遺伝子族の形成、ある種の転写因子の進化、また遺伝子発現制御における新規なシス制御配

列の導入など、多様性の創出を通して宿主の環境適応や進化に一定の役割を果たしてきたと考

えられている。すなわち、ゲノム寄生因子の不活化と活性化はゲノムの安定化と多様性の創出

のバランスの元に絶妙な調節を受けていると考えられる。しかしながら、これまでの研究は宿主

側のゲノム寄生因子に対する防御機構の解明に焦点が絞られてきたため、利己的な DNA として

のトランスポゾンの活性化戦略については未解決な問題が多い。 

 そこで、本研究ではイネで発見したゲノム寄生因子が宿主の遺伝子サイレンシング機構を利用

し自身を活性化する経路の解析を行った。具体的には図１にある破線の経路に関する解析を本

研究で行った。この経路は、ゲノム寄生因子にとっての宿主の防御機構を回避する対宿主戦略

としての意義と、宿主にとってはゲノムに多様性をもたらす意義の両面を持つまさに諸刃の剣で
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ある。 

 miR820 はトランスポゾン遺伝子座から作

られる miRNA で、ホストの外来遺伝子に対

する防御機構において主要な働きをしてい

るDNAメチル基転移酵素遺伝子OsDRM1a

を標的とすることが予測されていた。そこで、

まず実際に miR820 が OsDRM1a の発現を

制 御 し う る か を 検 証 し た 。 具 体 的 に は

OsDRM1a の miR820 による切断産物の検

出を試みた。その結果、予想される切断点を末端とする転写物の検出に成功した。さらに、

mRNA の切断ではなく DNA のメチル化のトリガーとなる 24nt の miR820 分子種の存在も他グル

ープから報告されていたことから、OsDRM1a遺伝子座のメチル化を解析した。その結果、miR820

は mRNA の切断と DNA のメチル化の両方に寄与することが明らかになった。次に、miR820 を過

剰に発現する遺伝子組換え植物の作成や miR820 を生産できない変異体を作出し、標的である

DNA メチル基転移酵素の発現量や切断量を調べたところ、両者に負の相関が見られた。さらに、

miR820 とその標的配列の多様性をイネ族で解析したところ、両者に共進化の痕跡が見られる系

統が見つかった。また、この系統において、miR820 を持つトランスポゾンのコピー数が増大して

いたことから、トランスポゾンから作られる小分子RNAの一種である miR820が宿主のサイレンシ

ングを抑制しトランスポゾンの増大に寄与していると結論づけた。一方で、配列の共進化は

miR820 による宿主因子の制御が宿主側にとっても何か有利に働いている可能性も示唆された。 

 

 （２）トランスポゾン由来の miRNA 生産機構に関する解析 

 これまでに miR820 を過剰に発現する遺伝子組換え植物の作成を試みてきた。ところが、

miR820 前駆体を過剰発現する形質転換植物は得られなかったが、その理由はおそらく、トラン

スポゾン由来の配列を遺伝子導入したために遺伝子サイレンシングの標的となったと考えられ

た。このことは、トランスポゾン由来の miR820 がそもそもどのようなメカニズムで転写されている

のかという根本的な疑問をなげかけた。そこで、miR820 の生成機構の解析を行った。まず、イネ

のリファレンスゲノム上に5コピー存在するmiR820が座乗するトランスポゾンのヒストンの修飾状

態を 5 コピーに共通の PCR プライマーを用いて ChIP 法により解析した。その結果、セントロメア

領域並みに高度な転写抑制型ヒストン修飾領域に相当することが明らかになった。次に、5 コピ

ー存在する miR820 のうち、どのコピーが優先的に転写されているかを解析したところ、ほぼ 7 番

染色体上のコピーからのみ転写されることが明らかになった。そこで、7 番染色体上の miR820 だ

けに特徴的なクロマチンの状態の有無を、miR820 を持つ 5 コピーのトランスポゾンを区別できる

PCR プライマーを用いて ChIP 法により確認したところ、7 番染色体上のコピーにおいて、miR820

の転写開始点上流に、転写抑制型のヒストン修飾の程度が下がっている領域が見つかった。さ

らに、miR820 の近傍における DNA のシトシン残基のメチル化状態を解析したところ、CG, CHG

サイトともに 5 コピーとも高度にメチル化を受けていた。一方、CHH サイトに関して、7 番染色体以

外はそれほどメチル化を受けておらず、7 番染色体のコピーでのみ特異的に増加していた。また、

CHH のメチル化上昇は miR820 の認識部位が特に顕著であった。以上の結果から、高度に転写

抑制型修飾を持つヒストンの存在する領域においても、転写を許容するメカニズムの存在が示
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図 2 miR820 のトランス及びシスの制御 

唆された。また、miR820 がトランスではなくシス

に存在する CHH サイトのメチル化のトリガーとし

ても機能することが示唆された（図 2）。一般に、

ユークロマチンにおける小分子 RNA の標的領

域は高度に CHH のメチル化が誘導され、転写

に抑制的に働くと考えられている。本研究は転

写抑制型クロマチン領域においては CHH のメチ

ル化が通常とは逆に転写に許容的に働いてい

る可能性を示唆している。 

 

 （３）RNA サイレンシングを農学分野で利用するための応用・基礎研究 

 爆発的な人口増加に伴い世界規模での食糧不足が緊迫するなか、驚くべきことに農作物の約

３分の１が病害虫等により消失していることが国連食糧農業機関によって報告されている。すな

わち、適切な害虫管理により害虫食害を減少させることができれば、それだけで膨大な食糧増

産が見込まれる。従って、世界規模での食糧増産を果たす上で、いかに害虫を管理するかは非

常に重要な問題である。現在、世界の農薬市場は年間約 3 兆円に達しており、世界的な食糧増

産の必要性からその需要は今後さらに伸びることが予測されている。農薬には化学農薬を用い

る殺虫剤、殺菌剤、植物成長調節剤や生物農薬など様々なものがある。化学農薬の多くは毒劇

物であり害虫に対する特異性が低く、人畜に対する安全上の問題および環境に対する負荷が大

きい。これに対し、現在では資源の循環に基づいた持続的な社会の形成が求められており、環

境に配慮した害虫防除法の確立は今後ますます重要な位置を占めると考えられている。また、

化学農薬に依存する従来の害虫防除法では、新奇薬剤を開発しても、昆虫はその薬剤に対す

る抵抗性を短期間のうちに発達させてしまうことが大きな問題となっている。これらの問題点を解

決するため、本研究では、RNAi（RNA 干渉）の原理を利用し、遺伝子組換えに依存しない、新奇

害虫防除法の開発に向けた基盤形成のための研

究を行った。RNAi に基づき有害昆虫の生存に必

須の遺伝子の機能阻害をもたらす RNA を“RNA 農

薬”と命名し、RNA 農薬の利用システムの構築と

その作用機序の解明が本研究の主題である。 

図 3 

 まず、昆虫の生存に必須であるアポトーシス阻

害因子（inhibitor of apoptosis; IAP）をコードする遺

伝子をジャガイモ害虫であるニジュウヤホシテント

ウからクローニングした。この DNA もとに合成した

二本鎖 RNA（dsRNA）を塗布したジャガイモ葉をニ

ジュウヤホシテントウの幼虫に経口投与したところ、

摂食が短時間に停止し、致死に至ることが明らか

となった（図 3）。また、IAP 二本鎖 RNA を他の昆虫

に摂取したところ同様の効果が認められた。 
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３, 今後の展開 

（１）小分子 RNA を介したによる宿主ゲノムとゲノム寄生因子の攻防に関する解析 

 本研究はイネのトランスポゾンから産出される小分子 RNA である miR820 が、宿主ゲノムとトラ

ンスポゾンの相互作用に関与することを明らかにした。従来、宿主ゲノムがトランスポゾンをコン

トロールする一方通行の仕組みに関する研究を中心にこの分野が発展して来たことを考えると、

本研究成果は両者の相互作用を示唆する物であり、その新奇性は高い。一方で、miR820はイネ

に特有の小分子 RNA であり、今回の発見はイネにのみ当てはまる一つの例でしかない。今後は、

宿主ゲノムとトランスポゾンの双方向の制御をになう良く似たシステムの存在を他の生物種で見

つけ出すことにより、今回の発見の普遍性を確かめたい。 

 

（２）トランスポゾン由来の miRNA 生産機構に関する解析 

 本研究はトランスポゾンから miR820 が転写・生産される機構を明らかにすることを目的に行っ

た。現状の解析は、miR820 が高度に転写抑制型ヒストン修飾部位に位置する領域からも転写さ

れうることを示し、この領域が DNA のシトシン残基のメチル化に特有のパターンが見られる現象

のみを明らかにした。今後は、この DNA のメチル化パターンが転写抑制型ヒストン修飾領域から

の転写にどのように関わるのかその分子機序を明らかにする必要がある。 

 

（３）RNA サイレンシングを農学分野で利用するための応用・基礎研究 

 本研究では dsRNA の摂食投与により昆虫の遺伝子発現を改変すると言う新奇で応用価値の

高い現象を見つけ出すことができた。しかし、その作用機序については皆目明らかにされていな

い。今後はこの点を重点的に解析する必要がある。また、この現象は植物と昆虫とが植物に内

在する dsRNA を介して情報のやり取りをしている可能性を示唆している。今後は、この点も明ら

かにしてみたい。さらに、RNA 農薬を実際に利用するのに必要な各種試験データなども取得して

いきたい。また、IAP 以外の dsRNA の標的をスクリーニングし、更なる応用範囲の拡大を目指し

たい。 

 

４, 自己評価  

3 年半、さきがけのサポートを受けて、思う存分やりたいと思った実験をデザインし、取り組

むことができた。特に、当初予想もしなかった方向へ進んだ研究もあり、自己の研究テーマに

広がりができたことは大きな収穫となった。一方で、当初の想定通り実験が進まなかった計画

もある。特に、トランスポゾンと宿主ゲノムの相互作用に関する解析では“レトルスペクティブ”

なアプローチだけでは限界があるとの、さきがけの採用面接の時から指摘を受けていた点に

関し、何も答えを見つけ出せなかったのは心残りとなった。 

 

５, 研究総括の見解 

本研究は、動く遺伝子としても知られるトランスポゾンが宿主の遺伝子サイレンシングを利

用し、自身を活性化する経路の解析を通し、トランスポゾンによるゲノムの環境適応・進化機

構の解明を目指した。また、小分子 RNA 農薬の開発も目指した。前者の研究においては、トラ

ンスポゾン遺伝子座から作られるmiRNAであるmiR820が、ホストの外来遺伝子に対する防御

機構において主要な働きをしている DNA メチル基転移酵素遺伝子 OsDRM1a を標的とし、そ
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の発現を制御していることを証明した。すなわち、トランスポゾンから作られる小分子 RNA の

一種である miR820 が宿主のサイレンシングを抑制しトランスポゾンの増大に寄与していること

を明らかにした。宿主ゲノムとトランスポゾンの双方向の制御を担うシステムの存在を示したも

ので、高く評価出来る。また、この miR820 の生産機構に関する解析も行い、転写抑制型クロ

マチン領域においては、メチル化が通常とは逆に転写に許容的に働いている可能性を示唆し

た。後者においても、農作物の害虫防除のための効率の良い RNA 農薬を創製した。この RNA

農薬の作用機序を是非解明して欲しい。 
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