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植物細胞質ゲノム編集技術の拡張を目指し、① 植物以外の多様な生物種での適用を領域内外の共同研究とし

て行う。自由自在な細胞質ゲノム改変への挑戦として、②現在のゲノム編集の限界 (標的切断と塩基置換) を

超えた安定遺伝子導入に挑戦する。特にゲノム編集酵素をコードする DNA 配列を一過的遺伝子導入し (沼

田班と協働)、Gene drive を応用した挿入遺伝子の増幅安定化を介し、世界で未達の多細胞生物ミトコンドリ

アゲノムの安定外来遺伝子挿

入個体の作出を実現する。ま

た、細胞内に複数存在するミ

トコンドリアの遺伝的個性や

ヘテロジェニティ (不均一性) 

の理解を目指し、③シングル

オルガネラゲノミクス解析技

術の確立、④③を用いた植物

ミトコンドリアヘテロジェニ

ティの解明を行う。新規開発

した技術を含め領域内外に材

料と技術提供を行いながら、

⑤技術の簡便化 (キットやマニュアル化) を進め、誰でも利用できる細胞質ゲノム改変技術の普及浸透を目

指す。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

既存の技術では細胞質ゲノム、特に多細胞生物のミトコンドリアのゲノムの改変は困難である。本研究では、

異なる機能を有するペプチドを融合したペプチドや、カーボンナノチューブとペプチドを組み合わせた方法、

ナノカプセル MITO-Porter を用いることで、多様な対象生物のゲノム保持オルガネラへの選択的な遺伝子導

入が可能な複合バイオ技術を開発し提供する。沼田は「ペプチド法」と呼ばれる複数の機能性ペプチドを融

合した DNA キャリアを用いることで、また山田は哺乳類で薬剤のミトコンドリア送達に成功している

MITO-Porter を用いて、DNA などの核酸を細胞内の特異的なオルガネラに導入する。沼田らは、細胞透過

ペプチド CPP に加えて、酵母由来のミトコンドリア移行配列とポリカチオンから成る融合ペプチドを利用す

ることで、植物ミトコンドリアへ選択的に遺伝子を導入することに世界で初めて成功している。本研究では、

1) タンパク質のオルガネラへの導入、2) 改変したオルガネラや細胞を選抜する技術の開発を実施する。有

村班のゲノム編集技術と組み

合わせてその酵素やコード配

列をオルガネラに送達するこ

とで、導入した遺伝子の標的

特異的挿入と野生型ゲノム消

失を試みる。 また、領域全体

の多様な対象生物への送達材

料供与と改変相談を行い、細

胞質ゲノム遺伝子導入のスタ

ンダード技術を確立する。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

植物細胞質ゲノムの遺伝子発現は器官や発育、環境状況などに応じて制御される。その制御機構は当初考え

られていたより遥かに複雑であり、これまで多数の核コードタンパク質が、転写や RNA 切断、 RNA 編

集、スプライシング、翻訳、RNA 分解などの制御因子として同定されてきた。しかし、これらが連動して働

く統合的制御機構についてはほとんど未解明である。本研究では複数の分子が連動するダイナミックなオル

ガネラ遺伝子発現制御機構の理解を目指す。そのためには各制御因子とゲノム DNA や RNA との関係性を

解明する必要がある。①有村班、矢守班と協働し、細胞質ゲノムのランダム塩基置換変異体から遺伝子制御

機構変異体のスクリーニングを行い、DNA、RNA 配列と遺伝子発現制御との関係性を解明する。②有村班

と協力し、オルガネラ遺伝子の転写開始点付近に変異を導入し、これまで技術的に困難であった詳細なプロ

モーター解析を行う。③また各 C-to-U RNA 編集サイトを DNA の段階で T に変換し、その影響を詳細に

解析することで RNA 編集が遺伝子発現制御機構として存在する生物学的意義を明らかにする。④ミトコン

ドリア間での情報同期は、複数存在するミ

トコンドリアゲノム遺伝子の統御的な発現

制御に必須である。有村班、石原班、西村

班と協力し、ミトコンドリアの融合・分裂

や核様体の形成・分配の異常がミトコンド

リアゲノム遺伝子の発現制御に与える影響

を解析する。以上のような解析から、細胞

質ゲノムとそれが担う生命現象を繋げる重

要なパイプの一つである遺伝子発現制御機

構の理解を目指すことで本領域に貢献する。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

ミトコンドリアゲノムは、「母性遺伝すること」や「ヘテロプラスミー (細胞内多種 mtDNA 混在状態) で存

在できること」など、核ゲノムとは異なる特有の性質を持つ。これらの特性は治療法が確立していないミトコ

ンドリア病を理解するための基本概念であるにも関わらず、その分子基盤や生理的意義はミトコンドリアゲ

ノム研究の未解明問題である。本研究班は多彩なモデル系 (線虫、マウス、 哺乳類培養細胞、 酵母) を用い

て、ミトコンドリア品質管理機構であるマイトファジーを起点に以下の問題解明を目指す。①父性ミトコン

ドリア特異的マイトファジーを中心とした母性遺伝の分子機構と生理的意義の解明、②生殖細胞分化過程に

おいて精子・卵子ミトコンドリアの違いを生み出すメカニズムの解明、③ヘテロプラスミーを維持する機構

の解明とミトコンドリア機能への影響の解析、④マイトファジーによるミトコンドリアゲノム品質管理機構

の理解とそのミトコンドリア病モデル生物へ

の応用。これらの課題を達成するため、A01 班

が開発する技術を用いて動物個体 (線虫やマ

ウス) でミトコンドリアゲノム編集を行い、雌

雄ミトコンドリアゲノムを簡便に見分けるこ

とができる実験系やミトコンドリア病モデル

生物を構築し、研究を推進する。また、これら

ミトコンドリアゲノム特有の挙動・遺伝様式に

関して得られた知見を A01 班にフィードバッ

クすることで、細胞質ゲノム制御法のさらなる

発展に貢献する。 

 

 

  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

葉緑体移行型 TALEN (chloroTALEN) と葉緑体核様体のライブイメージング技術を基盤とし、葉緑体核様体

の細胞質ゲノム修復過程における動態、および母性遺伝の制御機構に迫る。①葉緑体 DNA 修復の時空間的解

析: 植物の光合成の要である葉緑体には、独自の DNA (葉緑体 DNA) およびその複製・遺伝子発現機構が備

わっている。葉緑体 DNA には光合成や葉緑体の機能維持に必須な遺伝子群がコードされており、その修復

や安定な遺伝は植物にとって死活問題であるが、その実態は十分理解されていない。そこで本研究では、有

村班の協力のもと、モデル緑藻クラミドモナスにおいて葉緑体 DNA に double strand break (DSB) を導入す

る葉緑体移行型 TALEN(chloroTALEN) を開発し、発現誘導することで、それに応答した葉緑体 DNA 修復

因子群の挙動をライブイメージングで捉え、葉緑体 DNA 修復系の時空間的な理解を目指す。②葉緑体母性遺

伝の人為的制御技術開発: 緑藻クラミドモナスでは、 葉緑体 DNA は母性遺伝する。chloroTALEN を接合子

の雌で発現させ、母親の葉緑体 DNA を断片化することで、母性遺伝を父性遺伝へと人工的に変換・制御す

ることに挑戦する。さらに父性遺伝が促進される変異体を選抜し、その原因遺伝子同定をおこなうことで、

母性遺伝の分子機構に迫る。③本

研究で確立された技術、および得

られた知見を佐藤班、有村班、竹

中班の協力のもと、動物や陸上植

物へと応用展開し、真核生物全体

における細胞質ゲノム修復、母性

遺伝機構の理解を目指すことで本

領域の進展に貢献する。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

哺乳類培養細胞の細⾧く枝分かれしたミトコンドリアは生細胞内で活発に動き、その形態は融合と分裂のバ

ランスにより制御されている。しかしミトコンドリア内部の DNA (mtDNA) はどのように配置され機能発

現するか、その膜とゲノムの協調的な制御の詳細は不明である。私達はミトコンドリア 2 重膜構造のダイナ

ミクスの視点に立脚し、mtDNA の機能発現制御の分子基盤理解を目指した研究を進めている。これまでの

研究で、核様体の分散化により呼吸鎖形成が活性化すること、またその制御にミトコンドリア分裂因子群や

mtDNA 結合・パッケージング因子群が関与することを見出している。さらなる関連因子を同定し分子詳細

解析を進め、それらの成果をもとにして新規のミトコンドリア活性化技術の構築を目指している。 

私達は最近、ミトコンドリア関連遺伝子を標的とする独自の siRNA ライブラリを構築し生細胞スクリーニ

ングを行うことで、核様体の構造制御に関わる遺伝子群の同定に成功している。その詳細解析から、ミトコ

ンドリア内膜を介した Ca2+輸送が核様体

制御に関わることを見出している。また、

ミトコンドリア病の原因候補遺伝子群を

標的とした生細胞スクリーニングを行う

ことで、キノン類が核様体の構造形成に直

接的に関与し呼吸活性を変動させること

を見出している。これらの分子知見を活用

して、核様体の分散化を介した呼吸活性化

技術の開発を進めている。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

光合成速度の主要な律速因子は、触媒速度が非常に遅いリブロース-1、5-ビスリン酸カルボキシラーゼ

/オキシゲナーゼ(Rubisco) であるが、その触媒部位 rbcL は葉緑体ゲノムにコードされていることから、

これまで Rubisco の触媒特性の改良は困難であった。そこで、本計画班では有村班が提供する“葉緑体

ゲノム編集技術”を活用し、Rubisco 改変に基づく光合成能力の強化とそれらの機能解明を目指す。矢守

は、葉緑体ゲノム全体、もしくは Rubisco 触媒部位 rbcL 遺伝子を標的としたランダム変異集団の中か

ら、高い光合成能力を有するシロイヌナズナ変異体を選抜し、それらの機能解明を目指す。また、Rubisco

触媒反応に影響すると予想される部位の標的一塩基置換技術によって、Rubisco の触媒反応メカニズム

の解明と高い触媒反応を有する Rubisco のデザイン化を目指す。深山は、イネを研究材料として葉緑体

ゲノム編集により rbcL をノックアウトし、 葉緑体トランジットペプチドを付加した外来の rbcL を導

入する実験系を確立する。また、その実験系を用いて触媒速度の高い C4 植物の Rubisco の rbcL や遺伝

的アルゴリズム GAOptimizer を用いて設計した C4 最適化イネ rbcL を導入する。これら形質転換体の

解析から、Rubisco 触媒特性の改良に有効な rbcL 遺伝子の変異を探索し、Rubisco 酵素特性の改良を目

指す。松村は、結晶構造解析とクライオ電子顕

微鏡解析を実施し、本計画班が作出する高効

率・高機能型 Rubisco の触媒メカニズムの全容

解明を目指す。矢守はクロロフィル蛍光やガス

交換測定等を用いた光合成/呼吸系の機能解析

に関して、また、 松村は“人工結合タンパク質”

を用いたオルガネラタンパク質の構造機能解

析に関して、領域全体の研究支援を行う。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

節足動物の約半分に感染しているとされる共生細菌ボルバキアは細胞内においてオルガネラのように振る舞

い、母性遺伝により次世代に伝わる。ボルバキアは自身の感染を宿主集団内に広げるために、オスを特異的

に致死させる (オス殺し) など、宿主の性や生殖を操作することがある。また、ボルバキアに感染した蚊はデ

ングウイルスやマラリアの媒介性が低下することが知られている。しかし、 オルガネラ化したボルバキアの

細胞外培養や移植は困難で、遺伝子操作技術もなく、共生機構 (母性遺伝や病原体媒介性の低下など) や性

制御機構など、ボルバキア特異的な生命現象の実行因子や作用機序は一部を除いて未解明である。そこで本

研究課題では、世界初となるボルバキア (Wol) TALEN の開発を通じて、これまで未解明であったボルバキ

ア遺伝子の機能を明らかにする。将来的には、ボルバキアを利用した昆虫制御技術の開発を目指す。そのため

に、以下の 3 つの課題に取り組む。①領域内の技術協力のもとボルバキア内に TALEN を輸送するシステム

を構築し、WolTALEN の開発を目指す。私たちが同定したオス殺し実行因子 Oscar (Nat Commun 2022) を

標的とし、オス化と遺伝子量補償を担うタンパク質 Masc (Nature 2014) の機能復帰を指標とすることでゲ

ノム編集の効果を迅速に評価することができる。②

オルガネラ化しつつあるボルバキアの性制御や共

生機構を解明し、それを利用した応用展開を目指す

とともに、オルガネラであるミトコンドリアや葉緑

体と比較することでその共通性や多様性について

領域内における議論を活性化し、共生オルガネラ学

の発展に貢献する。領域において細胞内共生細菌研

究への橋渡し的役割を担い、領域内 (公募班) に

WolTALEN を提供することで、研究の多様性や波

及効果を生み出す。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

細胞質ゲノムがつかさどる生命現象の解明と重要形質の改良を目指して、植物の細胞質ゲノム、特に近年見出

した、ミトコンドリアゲノムに潜在する花粉発達阻害を引き起こす新規「オス殺し」システムの解明とこれを

応用した新規 F1 採種システムの確立に挑戦する。ミトコンドリアゲノムへの精密変異導入 (mitoTALECD) 

や遺伝子破壊 (mitoTALEN) を用いて、①未だに機能の分かっていないミトコンドリア遺伝子の機能を明ら

かにする (有村班と協働)。また、②これらの遺伝子の発現制御に関与する可能性のある核遺伝子を明らかに

し、その制御機構を明らかにする (竹中班と協働)。さらに、①と②より明らかになるミトコンドリア・核遺

伝子の組み合わせを人為的に制御することで、③ゲノム編集で「オス殺し」植物を新規に作出する。これらの

過程で、「オス殺し」遺伝子として機能するために必須な配列条件が明らかになれば、人為的に「オス殺し」

遺伝子が合成できる。合成した人工「オス殺し」遺伝子をオルガネラ遺伝子導入技術によって導入 (沼田班

と協働) することで遺伝資源に頼らない「オス殺し」植物の作出が可能となる。また、明らかにした成果を

他の植物へと応用することで、「オス殺し」が得られていない植物での「オス殺し」植物の作出が可能になり、

これは効率的な F1 種子生産など商業的

な価値が高い形質である。このように、

日本発の技術を利用してオルガネラ育

種までの応用が可能であることを示す。

さらに、 ボルバキアによるオス殺し機

構 (木内班と協働) と比較することで植

物における「オス殺し」の生物学的な意

義を明らかにする。 

 

 

 

 

 





  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



 



 



 



 



 

 


