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ISイオミデ ブ》
RNAi とゲ ノム構造変換へ の干渉

片 山 諭

　 200e）年度の ノーベ ル 医学生理学賞が RNAi （interferencc：

干渉）機構 を発見 した FiI・c と Mello 両 博士 に贈ら れ，同

化学賞 も遺伝子 の 転写 の 分子基盤 を解 明 し た Kornbcrg

博士が受賞 した，どち ら も遺伝子 の 機能発現
・制御プ ロ

セ ス に お け る RNA の 分野 を 切 り 開 い た パ イ オ ニ ア と し

て の 功績 は 大 き く，RNAi は長ら く不変で あ っ た セ ン ト

ラル ドグ マ の
一

部書 き添 え が 必 要 な く ら い 分子生 物学 の

中枢 に 切 り込ん だ もの とな っ て い る，

　今か ら十数年前，遺伝子発現を抑制す る 種 々 の 方法が

試 み られ て い た中 で．筆者 も卒業研究 と して 悪戦苦闘 し

て い たの が植物 中で の 遺伝
．
了発 現 の 抑制法 の 開発で あ っ

た，当時は標的遺伝子 の ア ン チ セ ン ス RNA を発現 させ ，

InRNA との 二 本鎖 RNA 形成を誘導 し，翻訳 を阻害す る

こ とが 卞 流だ っ た と思 う．それ か ら 数年 が た ち，線虫 （C，

elegans）の 系 で dsRNA （double 　stran （led　RNA ）に よ る

選択的な遺伝子発現 の 抑制を初 め て 耳 に した と き の 「本

当 に 二 木鎖 RNA で ？」と い う違和感 は 今 で もよ く記憶 し

て い る D．しか もdsRNA に よる抑制効果は ア ン チ セ ン ス

RNA や セ ン ス RNA の それ よりも桁違 い に 効率的だ とい

う．当時，その 知見 に 関 して は筆者 の みな らず筆者の 周

辺 で もなかなか受け容れ難 い と い う雰囲気 もあ っ た が，

今 に して 思 う と二 本C”　RNA 干渉 の メ カ ニ ズム は そ れ ほ

ど衝撃的だ っ た とい え る，

　RNAi の 特徴 は 二 本鎖の 非常に 短 い RNA 分 子 （small

interfering：siRNA ） が 細胞 内 で 作 ら れ，同 じ配 列 を 有

す る 遺伝子 を抑制す る こ と に あ る．ま ず，細 胞 内 に 長 い

r．本鎖 RNA 分子 が入 る と RNase 皿 リ ボ ヌ ク レ ア ーゼ

フ ァ ミ リ
ーに 属す る 酵素 で あ る Diccr （dice＝サ イ コ ロ 状

に 切断す る と い う意）が それ を認識 して細切 れ に し，二

本鎖 の 21〜24bp の siRNA 分子 を作 り出す．こ の 低分子

二 本鎖 RNA は 特徴的 で作 り 出 され る 塩基対 は そ れ 以 ド

で もそ れ以上 で もな く，し か も3「

側に 2塩某 の 突 出があ

る．作 り 出 さ れ た 20 数塩基対 の siRNA は そ の 後，ヘ リ

カ ーゼ に よ り巻 き 戻 さ れ そ の う ち の
一

本鎖 が RISC

（RNA −induccd　silcncing 　complex ） に 取 り込 ま れ て 複合

体の
一

部 と して機能する．すな わ ち，取り込まれた siRNA

と柑補的配列 を持つ rnRNA と相互 作 用 す る こ とで RISC

を lnRNA に結合 さ せ て，そ の mRNA の 切断 を 誘導 す る．

切断さ れ た RNA はその 後，　 Exo 型 リボ ヌ ク レ アーゼ に よ

り消化さ れ る．本経路 を際立た せ て い る の は，Diccr と

RISG で あ り，両 触媒反応 の 分子機構は非常 に 興味深 い ．

線虫や植物，分裂酵母 で は RdRP 〔RNA 　dcpcndent 　RNLA

polymcrase ）が見つ か っ て お り，siRNA → RdRP → dsRNA
・ siRNA とい うRNAi サイクル も報告 さ れて い る．本経

路 の き っ か け とな る 二 本鎖 RNA の 起源 と して は 合成 さ

れ た 人 為 的 分 子 に 加 え て，ウ イル ス 由米やゲ ノ ム の 両方

向性 の転写 に よ る もの，RdRP に よ る もの な どがあ る が，

脊椎動物で は ま だ RdRP は 見い だされて い な い．

　 と こ ろ で，植物や 分裂酵母 で RNAi が ヘ テ ロ ク ロ マ チ

ン の サ イ レ ン シ ン グ に関与して い る とい う興味深 い 知見

も 出て きた．分裂酵母 で は セ ン トロ メ ア や テロ メア な ど

が ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン 構造 とな りサイ レ ン トな 〔遺伝子発

現 が極端に 抑制さ れ て い る）状態 とされ て い る．従来，

本領 域 の サ イ レ ン 1・化 に は ピ ス トン H3 の K9 の メ チル 化

と そ れ を 認 識 す る ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン タ ン パ ク 質 HPI の

結合が重要 で あ る こ と は わ か っ て い た．最近，Dicer や

RNA ポ リメ ラーゼ 且の サ イ レ ン シ ン グ へ の 直接 の 関与を

示す結果も報告され た 2：1．これ に よ り，RNA ポ リメ ラ
ー

ゼに よ る転写活動 が 行わ れて い な い こ とがサ イレ ン シ ン

グの実態で あ る とそ れまで 考えられ て きた こ と が，  ヘ

テ ロ ク ロ マ チ ン 領域 で もRNA ボリメラ
ーゼ H に よ る転写

が実際 に は行われ，mRNA が つ くられ て い る こ と，  転

写 に よ りつ くられた mRNA が 1）NA 上 か ら解離す る前に，

RITS 複合体 （分 裂酵 母の RISC 様複合体） が mRNA 上

に 結合 す る こ と，  そ の 結果 と し て，DNA 上 で DNA −

RNA −RITS の 高次複合体が
一

時的 に 形成 され，これ が ピ

ス トン HS の K9 の メ チ ル 化 を誘導す る こ とで ヘ テ ロ ク

ロ マ チ ン の 成立 に重要な役割 を果たす こ とを明示 して い

る 3・1），こ の 例が示 す ように，RNAi が多様なゲ ノ ム の 構

造変換 へ 干渉す る可能性 を秘め て お り，本分野 の 奥深 さ

を垣間見 る 気が し て 更な る解析が 待 ち 遠 しい か ぎ りで あ

る．
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