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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 

 本研究ではこれまでに Hsp90 欠損（KO）マウスの胎生期精巣において生殖細胞特異的 Small RNA である

piRNAの量が顕著に減少していることやPIWI蛋白質の核移行に異常があることを見いだし、レトロトランスポゾン

の脱抑制がみられることを発表しました。しかしながら、どのようなメカニズムで HSP90がこれらの現象に関与し

ているかはまだ明らかではないため、HSP90 非存在下にて核移行に異常がみられる MIWI2という蛋白質に着目

することにしました。MIWI2は胎生期の雄性生殖細胞にのみ一時的に発現します。そのため、Hsp90 WT 及び KO

の mouse embryonic fibroblast (MEF)を樹立し、Miwi2を強制発現させることで細胞内局在の観察を試みまし

た。 しかしながら、MEF への遺伝子導入効率がなかなか上がらず、免疫染色で発現した分子を観察することは

困難であったため、タモキシフェンの投与で Hsp90αの発現を欠損させることができるマウス（Hsp90αfl/fl）を

用い、癌細胞株の樹立を試みました。Hsp90 fl/fl、Hsp90 wt/wt それぞれのマウスより樹立した癌細胞株に

ついて、タモキシフェン存在下で培養し、Hsp90 fl/fl由来の細胞株でのみ HSP90の発現が著しく低下するこ

とを確認しました。これらの細胞株を用いて Miwi2の強制発現実験をし、MIWI2蛋白質の細胞内局在に違いがあ

るかを検討する予定です。 

 また、Hsp90 WT と KO マウスについて５週齢の精母細胞をソーティングによって精製し、 mRNA シーケンスを行

いました。現在データを解析中です。 
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欧文概要 ＥＺ 
 

HSP90, found in all kingdoms of life, is a major chaperone protein regulating many client proteins.  

We demonstrated that HSP90

role in the biogenesis of fetal PIWI-interacting RNAs (piRNA), which act against the transposon 

activities, in mouse male germ cells.  The knockout mutation of Hsp90 resulted in a large 

reduction in the expression of primary and secondary piRNAs and mislocalization of MIWI2, a PIWI 

homolog.  Whereas the mutation in Fkbp6 encoding a co-chaperone reduced piRNAs of 28 to 32 

nucleotides in length, the Hsp90 mutation reduced piRNAs of 24 to 32 nucleotides, suggesting the 

presence of both FKBP6-dependent and - hough DNA 

methylation and mRNA levels of L1 retrotransposon were largely unchanged in the Hsp90 mutant 

testes, the L1-encoded protein was increased, suggesting the presence of post-transcriptional 

regulation.  This study revealed that the specialized function of the HSP90 isofom in the piRNA 

biogenesis and repression of retrotransposons during the development of male germ cells in 

mammals. 
 

 


