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要 約 

 RNA サイレンシング機構のひとつとして知られる

piRNA 経路は，動物の生殖巣において，おもにトランス

ポゾンの発現の抑制に機能する．piRNA は約 30 塩基の小

分子 RNA で，配列に相補性のあるトランスポゾン RNA
へと PIWI タンパク質をガイドすることにより，転写レベ

ルおよび転写後レベルにおいてその発現を抑制する．

piRNA 経路にかかわる因子の欠損はトランスポゾンの活

性化や配偶子の形成不全をひき起こすことから，piRNA
経路は生殖細胞のゲノムの完全性を維持するうえできわ

めて重要な役割を担うと考えられている．これまでの精力

的な研究により，多数の因子が関与する複雑な piRNA 経

路の全体像がしだいに明らかにされてきた．自らのゲノム

に保持されるトランスポゾンの情報をもとに，piRNA は

どのように生成され機能するのか，その分子機構について

最近の知見をまじえて解説する． 

はじめに 

 ヒトのゲノムの約 45％は，トランスポゾンとよばれる

転移因子やその残骸からなるくり返し配列によりしめら

れることが明らかにされている．トランスポゾンは，自ら

の配列を切り出し別の部位に転移するDNA型トランスポ

ゾンと，自らの配列からの転写産物をDNAへと逆転写し，

新たな部位へと挿入することにより増幅するレトロトラ

ンスポゾンとに分類される．これらトランスポゾンの活性

は，遺伝子の多様性の獲得やゲノムにダイナミックな変化

をもたらすことにより生物の進化に寄与してきたと考え

られている．その一方で，トランスポゾンの転移は遺伝子

の発現を撹乱したり遺伝子の変異をひき起こしたりする

ため，正確な遺伝情報の維持のため，その活性は適切に制

御されなければならない．通常，トランスポゾンの領域は

DNA メチル化や抑制性のヒストン修飾により転写が抑制

されているが，動物の生殖細胞には，さらに RNA サイレ

ンシング機構によりトランスポゾンを抑制するしくみと

して piRNA経路が存在する．その中心となるのが，piRNA
（PIWI-interacting RNA）およびそのパートナーである

PIWI タンパク質（PIWI）である．piRNA と PIWI は複

合体を形成し，主として標的となるトランスポゾンの発現

を転写レベルおよび転写後レベルで抑制する．これにより

トランスポゾンの脅威から生殖細胞のゲノムを保護し，次

世代への正確な遺伝情報の継承を保障する．また，piRNA
経路により抑制されるべきトランスポゾンなどの非自己

に由来する配列の一部は，生殖細胞を介して次世代へとう

けつがれることも明らかにされている． 
 このレビューにおいては，これまでの研究により明らか

にされてきたショウジョウバエおよびマウスにおける

piRNA の生成機構および作用機序を，最近の知見をまじ

えて解説する．また，ショウジョウバエやマウスとは異な

る方法で非自己に由来する配列を識別し抑制する機構を

獲得してきた線虫の piRNA 経路についても言及する． 
 なお，RNA サイレンシングの構造基盤については，佐々

木 浩・泊 幸秀, 領域融合レビュー, 1, e001 (2012) も参

照されたい． 

1． piRNA と PIWI タンパク質 

 piRNA は動物の生殖細胞に高く発現する 24～31 塩基

の小分子 RNA であり，Argonaute（AGO）ファミリーに

属する PIWI タンパク質と複合体を形成して機能する（図

1）．piRNA の配列は多様で，その配列に種間での保存性

はみられないが，1 塩基目がウリジンのものが多く（1U
バイアス），3'末端のリボースは 2'-O-メチル化修飾されて

いるという特徴がある．piRNA の 1U バイアスは，AGO
と同様に，piRNA の 1 塩基目を認識する PIWI の MID ド

メインとの結合の安定性により説明される 1,2)（文献 1) は
新着論文レビュー でも掲載，文献 2) は新着論文レビュー 
でも掲載）．同様に，piRNA の 3'末端を認識する PIWI の



領域融合レビュー, 7, e003 (2018) 

2 
 

PAZ ドメインは，AGO の PAZ ドメインに比べ，2'-O-メ
チル化修飾をもつ塩基とより安定に結合しやすい構造を

しており 3,4)，piRNA の 3'末端はこの 2'-O-メチル化修飾

によりヌクレアーゼによる分解から保護されると考えら

れている． 
 piRNA はトランスポゾンに対し相補的な配列をもつも

のが多く，piRNA-PIWI 複合体の主要な役割はトランス

ポゾンの発現の抑制にある．PIWI を欠損した変異体や

piRNA を生成できない変異体においては，トランスポゾ

ンの脱抑制とともに配偶子の形成が損なわれ不妊になる．

これらのことから，piRNA 経路はトランスポゾンの活性

を抑制することにより生殖細胞のゲノムをまもる役割が

あると考えられている． 
 PIWI は AGO と同様にスライサー活性をもち，piRNA
と結合した PIWI は，piRNA と相補的な配列をもつトラ

ンスポゾン RNA を認識すると，piRNA の 10 塩基目と 11
塩基目とのあいだで標的 RNA を切断する．これにより，

トランスポゾン RNA の転写後の抑制に機能する．piRNA
の長さは siRNA と比較するとやや長いが，PIWI による

標的RNAの切断には 2～21塩基目までの相補性で十分で

あることが示されている 5)．また，のちに述べるように，

PIWI による標的 RNA の切断は，標的 RNA の発現を抑

制するだけでなく新たな piRNA の生成とも共役している．

一方，ショウジョウバエの Piwi やマウスの MIWI2 など

核に局在する一部の PIWI は，スライサー活性に非依存的

に標的となるトランスポゾンの転写の抑制に機能する 6-8)． 

2． piRNA の生成にかかわる因子 

 piRNAはおもにpiRNAクラスターからの転写産物やト

ランスポゾンに由来する RNA から生成される．piRNA ク

ラスターとは機能を失ったトランスポゾンの残骸が蓄積

したゲノム領域のことで，長いものでは数百 kbp におよ

ぶものもある 9)．また，piRNA の一部は mRNA のおもに

3'側非翻訳領域からも生成されており，これらは genic 

piRNA とよばれている 10)． 
 miRNA や siRNA とは異なり，piRNA は中間体として

2 本鎖の状態を介さず，長い 1 本鎖の転写産物が細胞質に

おいてプロセシングされることにより生成される．その過

程には，多数の Tudor ドメインタンパク質，RNA ヘリカ

ーゼ，ヌクレアーゼが必要である 11)（図 2）．PIWI のお

もに N 末端領域のアルギニン残基は，Capsuleen/PRMT5
により対称的ジメチルアルギニン修飾されることが知ら

れている 12)．Tudor ドメインタンパク質は，Tudor ドメイ

ンにより PIWI の対称的ジメチルアルギニン修飾を認識

して結合する．Tudor ドメインタンパク質と PIWI との相

互作用は，piRNA の生成および PIWI の局在に重要であ

ることが示されている． 
 piRNA の生成経路は，既存の piRNA を必要としないプ

ライマリー経路と，PIWI のスライサー活性に依存したピ

ンポン経路とに大別される．ピンポン経路においては，

PIWIによる標的RNAの切断と共役して新たなpiRNAが

生成される．以下，ショウジョウバエ，マウス，線虫それ

ぞれの piRNA 経路について解説する． 

3． ショウジョウバエにおける piRNA 経路 

 ショウジョウバエには Piwi，Aubergine（Aub），
Argonaute3（Ago3）の 3 つの PIWI タンパク質が存在し，

そのいずれの欠損でもトランスポゾンの脱抑制や配偶子

の形成の異常がみられ，雌雄とも不妊になる．piRNA の

研究はショウジョウバエの卵巣においてもっとも進んで

おり，以降は，ショウジョウバエの卵巣における解析から

明らかにされたことについて述べる． 
 ショウジョウバエの卵巣を構成する卵室は，生殖細胞で

ある哺育細胞および卵母細胞が卵巣性の体細胞である濾

胞細胞にかこまれた構造をとる（図 3a）．3 つの PIWI の
うち，Piwi は生殖細胞および濾胞細胞の両方に発現する

が，Aub および Ago3 は生殖細胞のみに発現する 9)．また，

Piwi は核に局在し転写の抑制に機能するのに対し，Aub 

 

図 1 動物における miRNA と piRNA との比較 
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およびAgo3は細胞質の核の周囲の顆粒構造“ヌアージュ”

（フランス語で“雲”の意）に局在し，標的 RNA を切断

することにより転写後の抑制に機能する 9)．さきに述べた

ように，piRNA の生成経路はプライマリー経路とピンポ

 

図 2 ショウジョウバエおよびマウスにおいて piRNA 経路にかかわる主要な因子 

Tudor ドメインタンパク質は丸いボックスでかこんで示した． 
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ン経路とに大別されるが，濾胞細胞においてはプライマリ

ー経路のみが，生殖細胞においてはプライマリー経路およ

びピンポン経路が機能する． 
 piRNA クラスターおよび piRNA クラスターからの転

写：ショウジョウバエの piRNA クラスターはセントロメ

アやテロメアの近傍に多く，転写の様式から，ゲノムの片

方の鎖から転写産物を生成する flamenco などのユニスト

ランドクラスター（図 3b）と，ゲノムの両方の鎖から転

写産物を生成する 42AB などのデュアルストランドクラ

スター（図 3c）とに分類される．濾胞細胞において発現

する piRNA はユニストランドクラスターに由来するもの

が多く，その転写産物はトランスポゾンに対しアンチセン

 

図 3 ショウジョウバエの卵巣における piRNA の生成機構 

（a）ショウジョウバエの卵室の断面図． 

（b）ユニストランドクラスターからの転写．RNA pol II：RNA ポリメラーゼ II，H3K4me2：ヒストン H3 の Lys4 のジメチル化

修飾，H3K9me3：ヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化修飾． 

（c）デュアルストランドクラスターからの転写．RNA pol II：RNA ポリメラーゼ II，H3K9me3：ヒストン H3 の Lys9 のトリメチ

ル化修飾． 

（d）プライマリー経路による piRNA の生成のモデル．Me：2'-O-メチル化修飾，cP：2',3'-環状リン酸． 

（e）Piwi による核における転写の抑制機構のモデル．Me：2'-O-メチル化修飾，RNA pol II：RNA ポリメラーゼ II，H3K9me3：

ヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化修飾． 
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ス方向のトランスポゾンの断片を多く含むことが知られ

ている．一方，生殖細胞において発現する piRNA はデュ

アルストランドクラスターに由来するものが多い．いずれ

の piRNA クラスターにも，ヘテロクロマチン化のシグナ

ルであるヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化修飾がみら

れ，piRNA クラスターからの piRNA の生成にはヒストン

H3 の Lys9 のメチル化酵素が必要である 13)．ヒストン H3
の Lys9 のトリメチル化修飾は抑制性のヒストン修飾とし

て知られるが，デュアルストランドクラスターにおいては

その転写に不可欠である．デュアルストランドクラスター

は明確なプロモーター領域をもたず，その転写はヒストン

H3 の Lys9 のトリメチル化修飾と結合するヘテロクロマ

チンタンパク質 HP1 のホモログである Rhino に依存する

14)．Rhino は，生殖細胞に特異的に発現する基本転写因子

のサブユニットのホモログである Moonshiner をリクル

ートすることにより転写開始複合体の形成をひき起こし，

piRNA クラスターの内部からの転写を活性化する 15,16)

（図 3c）．デュアルストランドクラスターからは，キャッ

プ構造をもたずスプライシングをうけない特殊な転写産

物が RNA ポリメラーゼ II により生成される 16,17)．Rhino
はさらに Deadlock を介して Cutoff（Cuff）と RDC 複合

体を形成する 16)．Cuff は，piRNA クラスターからの転写

産物の 5'末端と結合することにより転写産物を安定化す

るとともに，RNA のプロセシングや転写の終結を抑制し，

デュアルストランドクラスターからの転写を促進すると

考えられている 17,18)．デュアルストランドクラスターから

の転写産物には，核において UAP56 を含む TREX 複合体

が Cuff に依存的に結合し，細胞質のヌアージュへと輸送

される 19,20)．一方，ユニストランドクラスターからの転写

はヒストン H3 の Lys4 のジメチル化修飾をもつ推定上の

プロモーター領域からRhinoに非依存的に開始される 16)．

その転写産物は mRNA と同様にキャップ構造およびポリ

A 鎖をもち，選択的スプライシングをうけうることから，

デュアルストランドクラスターとは転写の機構が明確に

区別される 16)（図 3b）． 
 プライマリー経路における piRNA の生成：プライマリ

ー経路は濾胞細胞および生殖細胞の両方において機能し

ており，Piwi と結合する piRNA および一部の Aub と結

合する piRNA を生成する．以下，濾胞細胞においてプラ

イマリー経路により Piwi と結合する piRNA が生成され

る過程について述べる．piRNA クラスターからの転写産

物がプライマリー経路に入るには，転写産物のもつシス配

列の関与が示唆されている．たとえば，濾胞細胞における

主要な piRNA クラスターである flamenco からの転写産

物には，5'末端に下流からの piRNA の生成をひき起こす

ことのできる piRNA トリガー配列（piRNA-trigger 
sequence：PTS）が同定されている 21)．また，濾胞細胞

において genic piRNA を生成する主要な mRNA である

traffic jam の 3'側非翻訳領域にも，下流からの piRNA の

生成をひき起こす約 100 塩基のシス配列が同定されてお

り，このシス配列に Tudor ドメインタンパク質である Yb
が結合することにより piRNAの生成がひき起こされる 22)．

さらに，濾胞細胞において任意の転写産物に Yb や Armi
を結合させることによっても，下流の領域から piRNA の

生成がひき起こされる 23,24)．これらのことから，濾胞細胞

においては，Yb が piRNA クラスターからの転写産物をプ

ライマリーpiRNA 経路にみちびくと考えられている（図

3d）．piRNA クラスターからの長い転写産物は，細胞質に

おいてなんらかのヌクレアーゼによりプロセシングされ，

5'末端にリン酸基がなく 3'末端が 2',3'-環状リン酸となっ

た piRNA 中間体になると予想されている 8)．Armi は ATP
依存性の RNA ヘリカーゼで，Yb に依存的に piRNA 中間

体と結合する 8)．Armi と結合した piRNA 中間体は，ミト

コンドリア外膜に存在するエンドヌクレアーゼ Zucchini
（Zuc）へとリクルートされ切断される 25,26)（文献 25) は
新着論文レビュー でも掲載）．バイオインフォマティクス

解析により，Zuc による piRNA 中間体の切断はウリジン

のまえで起こりやすいと考えられているが，精製した Zuc
のエンドヌクレアーゼ活性はウリジンへの嗜好性を示さ

ないことから，なんらかの補因子の存在が想定されている

25-28)．Zuc による切断により生じた 1U バイアスのある 3'
側の RNA 断片は piRNA 前駆体として Piwi に取り込まれ

る．PIWI への piRNA 前駆体の取り込みには，Hsp90 お

よびコシャペロンである Shutdown の関与が示唆されて

いる 29,30)．Piwi に取り込まれた piRNA 前駆体は 3'側がふ

たたび Zuc により切断され 27,28)，Hen1 による 2'-O-メチ

ル化修飾をうけて成熟した piRNA になる 31,32)．Zuc によ

る piRNA の 3'末端の形成は，同時に下流に新たな piRNA
前駆体を生じ，3'方向へと連続的に Piwi と結合した

phased piRNA を生成する 27,28)．このようにして，ひとつ

の転写産物から多様な配列をもつ多くの piRNA が生成さ

れる．プライマリー経路における piRNA の生成には，ほ

かにも Tudor ドメインタンパク質である Vreteno 33)，ミ

トコンドリア外膜タンパク質である GasZ や Minotaur が
必要であることが示されており 34-36)，GasZ は Armi の局

在の制御にかかわることが示唆されている 35,36)．濾胞細胞

において，Yb は核膜の近傍の Yb-body とよばれる構造体

に局在する 8)（図 3d）．Yb-body には Yb や Armi をはじ

め，プライマリー経路に必要な Vreteno や Shutdown な

どが局在し，ミトコンドリアの近傍に観察されることから，

Yb-body は濾胞細胞における piRNA の生成の場であると

考えられている．一方，生殖細胞に Yb は発現しておらず，

YbのホモログであるBrother of YbやSister of Ybがその

機能を代替することが示唆されているが 33)，Yb-body に

相当する構造体はなく，ヌアージュが piRNA の生成の場

であると考えられている． 
 Piwi と結合した piRNA の核における機能：Piwi は

piRNA と結合すると核移行シグナルに依存して核へと移
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行し，piRNA の配列に相補的なトランスポゾン RNA と結

合 す る ． さ ら に ， Piwi は Asterix/Gtsf1 や

Panoramix/Silencio と複合体を形成し，ヒストン H3 の

Lys9 のメチル化酵素である Eggless をリクルートするこ

とによりトランスポゾンの領域においてヒストン H3 の

Lys9 のトリメチル化をひき起こす 37-41)（図 3e）．Piwi は，

ヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化修飾と並行して，リ

ンカーヒストンH1を介したクロマチン構造の変化をひき

起こすことによっても標的となる領域のヘテロクロマチ

ン化を促進し，トランスポゾンの発現を転写レベルで抑制

する 42)（新着論文レビュー でも掲載）．Piwi によるトラ

ンスポゾンの転写の抑制には Maelstrom も必要であるが，

Maelstrom はヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化には関

与せず，その作用点は明らかにされていない 7)．最近，Piwi，
Asterix，Panoramix，Maelstrom など，Piwi とともに核

において転写の抑制に機能する piRNA 因子の消失により，

トランスポゾン mRNA のスプライシングのパターンが変

化することが明らかにされた 43)．くわしい分子機構は不

明であるが，PIWI やこれらの piRNA 因子は piRNA を介

してクロマチンの状態を変化させることにより，トランス

ポゾン mRNA のスプライシングを負に制御してトランス

ポゾンの活性を抑制するようである． 
 ピンポン経路における piRNA の生成および転写後の抑

制：ピンポン経路による piRNA の生成機構は，Aub と結

合する piRNA と Ago3 と結合する piRNA の 5'側の 10 塩

基が互いに相補的であるものが多いという事実から提唱

された 9,44)．ピンポン経路においては，まず，母性に由来

するあるいはプライマリー経路において生成された Aub
と結合するアンチセンス piRNA がそのトリガーとなり，

相補的な配列をもつ piRNA クラスターからの転写産物や

トランスポゾン RNA を切断する．これにより生じたセン

ス方向の 3'側の RNA 断片は piRNA 前駆体として Ago3
に取り込まれる（図 4）．このとき，Krimper は piRNA と

結合していない Ago3 をヌアージュへとリクルートし，

Ago3 と結合したセンス piRNA の生成に機能する 45,46)（文

献 45) は新着論文レビュー でも掲載）．一方，Qin/Kumo
は，Aubによる切断により生じたRNA断片がAubやPiwi
に取り込まれるのを抑制することにより，Aub と Ago3 と

のあいだのピンポン反応を促進する 47)．また，Aub によ

る切断により生じた RNA 断片が Aub から Ago3 へとうけ

わたされる過程には，Vasa の ATPase 活性が必要である

ことが示唆されている 48,49)．これらピンポン経路における

piRNA の生成に必要な因子も，Aub や Ago3 と同様にヌ

アージュに局在することが知られている．ショウジョウバ

エにおける piRNA の 3'末端の形成機構には，Zuc による

切断，および，PIWI による切断とそれにつづく 3'-5'エキ

ソヌクレアーゼ Nibbler によるトリミング，という 2 つの

様式が知られている 50)．Ago3 に取り込まれた piRNA 前

駆体は，下流の領域において PIWI により切断され

Nibbler によりトリミングされる場合が多い 50)（図 4）．
一方，Aub に取り込まれた piRNA 前駆体は，多くの場合，

Zuc による切断により直接的に 3'末端が形成される 50)．い 

 

図 4 ショウジョウバエの卵巣におけるピンポン経路による piRNA の生成のモデル 

Me：2'-O-メチル化修飾． 
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ずれの場合も，piRNA の 3'末端はさらに Hen1 により

2'-O-メチル化修飾をうけて成熟した piRNA になる．Zuc
による piRNA 前駆体の切断は，プライマリー経路と同様，

3'末端の形成と同時に新たな piRNA 前駆体の 5'末端を生

じる 21,27,28)（図 4）．これらの phased piRNA はおもに Piwi
に取り込まれ，核に移行して転写の抑制に機能する．

phased piRNA の生成により，配列が多様化したトランス

ポゾンにも対応した piRNA が生成される．このように，

ピンポン経路においては，標的となるトランスポゾン

RNA の切断による発現の抑制と共役して，活性化したト

ランスポゾンの抑制にはたらくアンチセンス piRNA が増

幅される．また，ピンポン経路により生成された Aub 結

合 piRNA と Ago3 結合 piRNA は互いに 5'側の 10 塩基が

相補的であり，逆のストランドバイアスを示す．ピンポン

経路が提唱された当初，Ago3 結合 piRNA の 10A バイア

スは，1U バイアスのある Aub 結合 piRNA が標的 RNA
を切断したことにより生じたものと考えられていた．しか

し，のちの解析により，piRNA の 1 塩基目は PIWI の MID
ドメインの 5'結合ポケットにより認識されており，標的

RNA との塩基の対合には寄与しないこと 1)，また，Aub
は標的 RNA を認識し切断する際，piRNA と対合する標的

RNA の 1 塩基目が A であるもの（t1A）を好む傾向のあ

ることが示された 51)．これらのことから，現在では，Ago3
結合 piRNA の 10A バイアスは Aub 結合 piRNA の 1U バ

イアスに起因するのではなく，Aub の t1A 嗜好性による

ものだと考えられている．一方，Ago3 は Aub のような標

的 RNA の 1 塩基目の嗜好性をもたないことが示唆されて

いる． 
 piRNA 結合 Aub は，後期の卵細胞において Tudor や

Capsuleen などとともに，次世代の生殖細胞を形成する卵

細胞の後極の極顆粒に局在する．さきに述べたように，こ

のAub結合piRNAは抑制すべきトランスポゾンの配列の

記憶として母親からうけつがれ，次世代の生殖細胞におけ

る piRNA の生成のトリガーとしてはたらく 52)．母親にな

いトランスポゾンを父親が保持していた場合，交配により

生じた個体はそのトランスポゾンに対する piRNA を生成

できず不妊の表現型を呈する．この現象は hybrid 
dysgenesis とよばれている． 

4． マウスにおける piRNA 経路 

 マウスにおいて PIWI および piRNA は精巣に高く発現

しており，正常な精子の形成に不可欠である．一方，卵巣

における PIWI の発現は低く，その欠損による明らかな影

響は報告されていない．マウスにおいては MILI，MIWI2，
MIWIという 3つのPIWIタンパク質が精巣の発達にとも

ない時期特異的に発現する（図 5a）．MILI は胎仔期から

円形精子期にわたり発現するが 53)，MIWI2 は出生の前後

のごくかぎられた時期にのみ発現する 54)．この時期は，

前精原細胞の分裂が一時的に停止し新規のDNAメチル化

が起こる時期にあたる．一方，MIWI は生後の精子が形成

される時期である減数分裂パキテン期から伸長精子期に

かけて発現する 55)．MILI あるいは MIWI2 のノックアウ

トマウスは減数分裂パキテン期のまえに精子の形成が停

止し不妊になる 53,56)．同様な表現型は，piRNA の生成に

かかわる MVH，MitoPLD，TDRKH，TDRD9，TDRD12，
GASZ，MOV10L1 などのノックアウトマウスにおいても

観察されている 57-64)．一方，MIWI の欠損では，減数分裂

は正常に進行するものの，円形精子のアポトーシスにより

精子の形成が損なわれ不妊になる 55)．同様に，TDRD1，
TDRD5，TDRD7，RNF17 などの piRNA 因子のノック

アウトマウスにおいても減数分裂ののち精子の形成は不

全になることが知られている 65-68)． 
 マウスの piRNA は，その発現の時期によりプレパキテ

ン piRNA とパキテン piRNA にと大別される（図 5a）．プ

レパキテン piRNA は MILI および MIWI2 と結合してお

り，パキテン piRNA は MILI および MIWI と結合する．

また，MILI，MIWI2，MIWI それぞれに結合する piRNA
の長さのピークは，26 塩基，28 塩基，30 塩基と多少の違

いのあることが知られている（図 2）． 
 プレパキテン piRNA の生成およびその役割：プレパキ

テン piRNA はさらに，胎仔期プレパキテン piRNA と，

出生後からパキテン期よりまえに発現する出生後プレパ

キテン piRNA とに区別されるが，いずれもパキテン

piRNA に比べ，トランスポゾンに由来するものが多いと

いう特徴がある 69)．また，転写産物から生成される genic 
piRNA の割合は胎仔期より出生後のほうが高いことが報

告されている．以降は，解析の進んでいる胎仔期プレパキ

テン piRNA の生成機構について述べる．胎仔期 piRNA
は，piRNA クラスターに由来する転写産物，あるいは，

トランスポゾン RNA からプライマリー経路およびピンポ

ン経路を介して生成される．マウスの piRNA クラスター

は，ゲノムの片方の鎖から piRNA を生成するユニストラ

ンドクラスターが多く，RNA ポリメラーゼ II によりキャ

ップ構造およびポリ A 鎖の付加された mRNA 様の長い転

写産物が生成される（図 5b）．piRNA クラスターからの

転写産物は，ショウジョウバエと同様のプライマリー経路

により piRNA へとプロセシングされる．細胞質へと輸送

された転写産物は，まず，Zuc のホモログである MitoPLD 
59,60)（文献 60) は新着論文レビュー でも掲載）により（お

もに）ウリジンのまえで切断されると考えられている．こ

の過程には，ATP 依存性の RNA ヘリカーゼである

MOV10L1（Armi のホモログ）の介在が示唆されている

70)．これにより生じた 5'末端がウリジンの RNA 断片は

MILI に取り込まれたのち，さらに 30～40 塩基ほど下流

の領域の（おもに）ウリジンのまえで MitoPLD により切

断され，piRNA 前駆体の 3'末端が形成される 27,28)．ショ

ウジョウバエの Zuc と同様に，この MitoPLD による切断

は，piRNA 前駆体の 3'末端の形成と同時に下流に新たな 
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piRNA 前駆体の 5'末端を生じることにより phased 
piRNA の生成をひき起こす 27,28)（図 5b）．MILI に取り込

まれた piRNA 前駆体は，そののち，TDRKH によりミト

コンドリア膜へとリクルートされ 57)，カイコの Trimmer

のホモログである 3'-5'エキソヌクレアーゼ PNLDC1 71)

（新着論文レビュー でも掲載）により 3'末端がトリミン

グされ 72-74)，メチル化酵素 Hen1 による 2'-O-メチル化修

飾をうけて 75)，成熟した piRNA になる．このようにプラ 

 

図 5 マウスの精巣における piRNA の生成機構 

（a）マウスの精巣における PIWI および piRNA の発現．ノックアウトマウスにおいて精子の形成が停止する時期を赤色の×印で示

した． 

（b）プライマリー経路によるプレパキテン piRNA およびパキテン piRNA の生成のモデル．RNA pol II：RNA ポリメラーゼ II，

Me：2'-O-メチル化修飾． 
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イマリー経路により生成された MILI 結合 piRNA は 1U
バイアスを示す．また，MILI 結合 piRNA の生成にはミ

トコンドリア外膜タンパク質であるGASZやGPAT2も必

要であることが報告されている 63,76)．piRNA と結合した

MILI は，その配列と相補的なトランスポゾン RNA を切

断することによりその発現を抑制する．MILI による切断

により生じた 3'側の RNA 断片は，さらにピンポン経路に

より MILI あるいは MIWI2 に取り込まれる 6)（図 6）．一

方，MIWI2 のスライサー活性は piRNA の生成やトラン

スポゾンの抑制には必要ではなく 6)，MIWI2 から MILI
へのピンポン反応は起こらないと考えられている．MILI
あるいは MIWI2 に取り込まれた 3'側の RNA 断片は，プ

ライマリー経路と同様に，30～40 塩基ほど下流の領域で

MitoPLD により切断されて piRNA 前駆体となり，

PNLDC1 により 3'末端がプロセシングされ成熟した

piRNA になる．このようにピンポン経路により生成され

たセカンダリーpiRNA は 10A バイアスを示し，5'側の 10
塩基がプライマリー経路により生成された piRNA と相補

的になる．ショウジョウバエと同様に，マウスのピンポン

経路においても，MitoPLD の活性は piRNA 前駆体の 3'
末端の形成と同時に，下流に新たな piRNA 前駆体の 5'末
端を生じることで phased piRNA を生成し，これらは

MIWI2 あるいは MILI に取り込まれる 27,28,77)．このよう

に，piRNA と結合した MILI は細胞質においてトランス

ポゾン RNA の切断を介してその発現を抑制するとともに，

ピンポン経路による piRNA の生成および phased piRNA
の生成をひき起こすことによりトランスポゾンに対する

piRNA を増幅する．一方，piRNA と結合した MIWI2 は

核へと移行し，LINE1 や IAP などのレトロトランスポゾ

ンの発現制御領域の CpG メチル化をひき起こすことによ

り転写を抑制する 54,78)（図 6）．くわしい分子機構は明ら

かにされていないが，MIWI2 が piRNA を介して転写さ

れたトランスポゾン RNA と結合し，DNA メチル化酵素

DNMT などをリクルートするモデルが考えられている．

MILI の欠損により，MIWI2 への piRNA の結合および核

への局在が顕著に減少し，トランスポゾンの発現制御領域

の CpG メチル化が低下する 54,78)．これらのことから，

MIWI2 への piRNA の取り込みの大部分は，MILI による

標的 RNA の切断に依存したピンポン経路を介すると考え

られている．一方で，最近の研究から，MIWI2 を介さず

に MILI がトランスポゾンの発現制御領域の CpG メチル

化をひき起こす経路の存在も示唆されている 79)．胎仔期

piRNA が生成される前精原細胞において，MILI は

TDRD1 および MVH とともにミトコンドリアの間隙にみ

られる pi-body あるいは IMC （ intermitochondrial 
cement）とよばれる構造体に局在する 80)（図 7）．また，

ミトコンドリア外膜には MitoPLD，TDRKH，PNLDC1，
GASZ，GPAT2 など，さまざまな piRNA 因子が局在する

ことが知られている．一方で，MIWI2はTDRD9，MAEL，
MVH，GTSF1 といった piRNA 因子や P-body の構成因

 

図 6 マウスの精巣におけるピンポン経路によるプレパキテン piRNA の生成，および，MIWI2 によりひき起こされる DNA メチル

化 

Me：2'-O-メチル化修飾，RNA pol II：RNA ポリメラーゼ II． 
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子とともに piP-body という場を形成する 80)（図 7）．
pi-body および piP-body は核の近傍で互いに近接した局

在を示すことから，これらの構造体においてピンポン経路

による piRNA の生成が起こると考えられている．実際，

pi-body および piP-body の両方に局在する MVH の

ATPase 活性は，MILI により切断された RNA 断片が

MIWI2 へとうけわたされるのに必要であり，MVH の変

異体において MIWI2 結合 piRNA は生成されない 81,82)．

また，piP-body に局在する GTSF1 は，MILI による標的

RNA の切断に関与することが示唆されており，GSTF1 の

変異体においてはピンポン経路を介した MILI および

MIWI2 への piRNA の取り込みがみられなくなることが

報告されている 83)．同様に，pi-body の構成因子である

TDRD1 と相互作用することの知られている Hsp90 のコ

シャペロン FKBP6（Shutdown のホモログ）も，MIWI2
結合 piRNA の生成に必要であることが示されている 84)． 
 パキテン piRNA の生成およびその役割：パキテン

piRNA は，プレパキテン piRNA に比べ，トランスポゾン

に由来するものが少なく，遺伝子間領域など非特定の配列

に由来するものが多い 69)．また，精細胞の小分子 RNA の

大部分をしめるほど大量に発現する．パキテン piRNA を

生成する piRNA クラスターからの転写の多くは，転写因

子 A-MYB により正に制御されることが明らかにされて

いる 85)（図 5b）．A-MYB はまた，MIWI やほかの piRNA
因子をコードする遺伝子の転写も促進することから，この

時期において，piRNA クラスターの転写と piRNA 因子の

発現は協調的に制御される．また，一部のパキテン piRNA
を生成する piRNAクラスターには核タンパク質BTBD18
が結合し，RNA ポリメラーゼ II による転写の伸長を促進

することによりパキテン piRNA の生成に寄与する 86)．パ

キテン期においてはプライマリー経路によってのみ

piRNA が生成されると考えられてきたが，最近の研究か

ら，MILI や MIWI による切断が piRNA の生成のトリガ

ーになることが示唆されている（図 5b）．MILI あるいは

MIWI により切断された piRNA クラスターに由来する転

写産物は MILI あるいは MIWI に取り込まれ，さらに，

3'側が MitoPLD により切断され piRNA 前駆体になる．さ

らに，piRNA 前駆体はプレパキテン piRNA と同様な様式

により 3'末端がプロセシングされ成熟した piRNA になる．

この場合も，MitoPLD による切断により生じた 3'側の

RNA 断片からは，MILI あるいは MIWI に取り込まれた

phased piRNA が 3'方向へ連続的に生成される 73)．この

ようにして生成されたMILIあるいはMIWIと結合したパ

キテン piRNA は 1U バイアスを示す．piRNA 因子のひと

つである RNF17（Qin/Kumo のホモログ）は，この時期

にピンポン経路による piRNA の増幅を抑制し，パキテン

piRNAクラスターの転写産物から適切にpiRNAが生成さ

れるのに必要だと考えられている 87)．パキテン piRNA が

おもに生成される円形精細胞においては，piP-body は消

失し，MILI および MIWI は MVH，TDRD6，TDRD7 な

どの Tudor ドメインタンパク質とともに核膜の近傍の

chromatoid body に局在する．chromatoid body には，

piRNA 因子だけでなく，RNA 結合タンパク質，miRNA
関連因子，ナンセンス mRNA 分解因子，翻訳関連因子な

どさまざまなタンパク質が局在することから，mRNA の

転写後の制御にかかわる構造体であると考えられている．

パキテン piRNA の機能のひとつは，転写後の制御による

レトロトランスポゾン LINE1 の発現の抑制にあるが 5)，

遺伝子間領域などに由来する大量のパキテン piRNA は，

相補的な配列をもつ明確な標的 RNA が存在しないことか

ら，その役割は謎につつまれている．最近の研究において，

パキテン piRNAの一部がMIWIのスライサー活性により

精子の形成にかかわる mRNA の発現を制御する可能性や

88)，伸長精細胞において脱アデニル化酵素 CAF1 とともに

内在性の mRNA の排除にはたらく可能性が示唆されてい

る 89)．piRNA の主要な機能はトランスポゾンの抑制にあ

るが，このような piRNA がトランスポゾン以外の標的の

発現を制御することはほかの生物においても知られてい

る．たとえば，カイコにおいては，雌の性染色体である W
染色体から発現する fem piRNA が，雄化をひき起こす

Masc mRNA を切断することによりその発現を抑制し，雌

化をひき起こすことが明らかにされている 90)（新着論文

 

図 7 マウスの前精原細胞における piRNA 因子の局在 
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レビュー でも掲載）． 
 これまでみてきたように，ショウジョウバエおよびマウ

スにおいて，プライマリー経路における piRNA の生成，

および，ピンポン経路における piRNA の増幅，さらに，

それらに付随した phased piRNA の生成など，piRNA の

生成機構の大枠は保存されており，これらはゼブラフィッ

シュやカイコなどでも類似することが明らかにされてい

る． 

5． 線虫における piRNA 経路 

 線虫の piRNA はショウジョウバエやマウスより長さが

短く，21 塩基で 1 塩基目がウリジンではじまるものが多

いことから 21U-RNA とよばれている．線虫には PRG-1
および PRG-2 の 2 つの PIWI タンパク質が存在するが，

piRNA 経路においてはおもに PRG-1 が機能する．ショウ

ジョウバエやマウスの piRNA とは異なり，21U-RNA は

それぞれが個別にゲノム（遺伝子間領域あるいはイントロ

ン領域）にコードされており，約 28～29 塩基の短い

21U-RNA 前駆体が RNA ポリメラーゼ II により転写され

る 91-93)（図 8a）．21U-RNA の遺伝子座の多くは転写ユニ

ットの 40 塩基ほど上流に FKH モチーフをもち，転写因

子である FKHファミリータンパク質に依存的に転写され

る 91,94)．21U-RNA 前駆体の生成に必要な因子として

TOFU-3，TOFU-4，TOFU-5，PRDE-1 が同定されてい

る 92,93)．このうち，PRDE-1 は FKH ファミリータンパク

質に依存的な 21U-RNA 前駆体の生成にのみ関与する 92)．

21U-RNA 前駆体は 21U-RNA の正確に 2 塩基上流から転

写されることから，28～29 塩基の 21U-RNA 前駆体は，

キャップ構造が削除されたのち，さらに 5'末端の 2 塩基が

除去され，PRG-1 に取り込まれると考えられている．こ

の過程に必要な因子として PID-1，TOFU-1，TOFU-2 が

同定されている 93,95)．PRG-1 に取り込まれた 21U-RNA
前駆体は，PARN のホモログである PARN-1 により 3'末
端がトリミングされ 96)，メチル化酵素 HENN-1 により

2'-O-メチル化修飾をうけ 97-99)，成熟した 21U-RNA にな

る．さきに述べたように，線虫は独自の piRNA 経路をも

 

図 8 線虫における piRNA 経路 

（a）21U-RNA の生成のモデル．RNA pol II：RNA ポリメラーゼ II，Me：2'-O-メチル化修飾． 

（b）21U-RNA:PRG-1 複合体による非自己に由来する配列の発現の抑制機構．H3K9me3：ヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化修

飾 
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っており，それを反映するように，線虫には保存されてい

ない piRNA 因子も多く，さきにあげた piRNA の生成に

かかわる因子も線虫に特有のものである． 
 21U-RNA と相補的な配列をもつトランスポゾンは Tc3
しか知られておらず，21U-RNA の標的はながらく不明で

あったが，のちの解析により，21U-RNA は miRNA のよ

うに数塩基のミスマッチを許容して標的 RNA を認識する

ことが明らかにされた 100-102)．標的の認識においては 2～
7 塩基目のシード領域が重要であり，14～19 塩基目の 3'
サプリメント領域の相補性も 21U-RNA による発現の抑

制に寄与する 101,102)．また，9～13 塩基目のセントラル領

域 の ミ ス マ ッ チ が 許 容 さ れ る の と 一 致 し て ，

21U-RNA:PRG-1複合体による標的RNAの発現の抑制に

は PRG-1 のスライサー活性は必要でないことが示されて

いる 100,103)． 
 これまでの研究から，21U-RNA:PRG-1 複合体は，発現

抑制のトリガーとしてのみ機能し，内在性の 22G-siRNA
経路を活性化することにより標的 RNA の発現を抑制する

ことが明らかにされている 100,103)．21U-RNA:PRG-1 複合

体は生殖細胞において発現する種々の RNA をスキャンし，

標的 RNA を認識すると RNA 依存性の RNA ポリメラー

ゼをリクルートすることにより 2 本鎖 RNA を形成し，新

たな 22G-RNA の生成をひき起こす（図 8b）．この

22G-RNA は線虫に特異的な AGO である WAGO に取り

込まれる．22G-RNA:WAGO 複合体は相補的な配列をも

つ RNA を切断することによりその発現を抑制する．さら

に，WAGO のひとつである HRDE-1 は 22G-RNA と結合

すると核へと移行し，NRDE-1，NRDE-2，NRDE-4 に依

存してヒストン H3 の Lys9 のトリメチル化修飾を介して

標的となる配列の転写を抑制する 104,105)．発現の抑制のシ

グナルがどのように伝達されるのか，その詳細は明らかに

されていないが，核に局在する WAGO による転写の抑制

の効果は世代をこえてうけつがれ，いちど核において発現

の抑制が確立されると，その維持には 21U-RNA は必要な

いことが示されている 100,104-106)（文献 106) は新着論文レ

ビュー でも掲載）． 
 21U-RNA:PRG-1 複合体は数塩基のミスマッチを許容

して標的 RNA を認識するため，外来性の多様な配列にも

対応する一方で，内在性の mRNA もその標的になりうる．

これまでに，内在性の mRNA が 21U-RNA による発現の

抑制を回避する 2つの分子機構が報告されている（図 8b）．
ひとつは，CSR-1 の内在性の mRNA への結合である．線

虫の生殖細胞においては，WAGO にくわえ，CSR-1 とい

う AGO が発現する．CSR-1 は内在性の mRNA を標的と

する 22G-RNA と結合するが，その発現は抑制しない．

CSR-1 が標的とする内在性の mRNA においては，

21U-RNA:PRG-1 複合体の結合および下流の 22G-RNA
の生成が抑制されることが示されており，21U-RNA の内

在性のmRNAへの結合をCSR-1が阻止するというモデル

が提唱されている 101,106,107)（文献 107) は新着論文レビュ

ー でも掲載）．また，線虫のゲノムには periodic An/Tn 
cluster（PATC）とよばれる，連続した A や T を周期的

にくり返す線虫に特有の非コード配列が存在する．PATC
はイントロンや遺伝子間領域に多くみられ，生殖細胞に発

現する内在性の遺伝子はイントロンにおける PATC の割

合が高い傾向がある．さらに，イントロンに PATC をもつ

mRNA は，21U-RNA の標的となる配列が存在していても，

21U-RNAによる発現の抑制をまぬがれることが示されて

いる 102)．これらのことから，イントロンに存在する PATC
がなんらかのかたちで自己のライセンスとしてはたらき，

21U-RNAによる発現の抑制を回避すると考えられている． 

おわりに 

 piRNA の発見から 10 年以上が経過した．次世代シーク

エンサー技術の発展とともに piRNA の研究は大きく進展

し，piRNA 経路にかかわる因子の同定およびその生成機

構や作用機序の大枠が明らかにされつつある．一方で，

piRNA 経路にかかわる個々の因子の分子機能や相互関係

についての理解はいまだ途上にあり，さらなる解明が望ま

れる．このレビューにおいてはほとんど言及しなかったが，

piRNA の機能は，トランスポゾンの発現の抑制にとどま

らず，mRNA の発現や局在の制御，さらに，体細胞にお

ける機能へと大きな拡がりをみせている．また，がん細胞

における PIWI や piRNA の異所的な発現から，piRNA 経

路とがんとの関係も注目されている．今後，piRNA の生

成機構および作用機序の理解がさらに進むとともに，体細

胞における piRNA の機能の解明，また，その制御のしく

みが明らかにされることを期待したい． 
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