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 RNA interference (RNAi)は遺伝子をノックダ

ウンする有効な手段として、最近、特に注目を

集めている。サイレンシングのメカニズムに関

してもこれまでまったく知られていなかった

新規なパスウェイの存在が明らかになり、それ

に関わる新規分子がつぎつぎに発見されてき

ており、ゴールドラッシュ的な様相を示してい

る。当初、哺乳類細胞に対しては、二本鎖 RNA

がインターフェロン反応による非特異的な阻

害効果を引き起こすため、RNAi によるノック

ダウンは難しいと考えられてきたが、中間体で

ある短い RNA（siRNA）を用いることにより、

この経路を回避し、非常に低濃度の siRNA を

用いても遺伝子の抑制が可能であることが報

告され、分子生物学における様々な実験への応

用や、RNAi をガンやウイルスなどの医薬品と

しての可能性への道が開けた。さらに、我々は

最近、インターフェロン応答を誘導しない長い

二本鎖 RNA 発現ベクターの設計にも成功した 

リボザイムは、その基質と結合する部位の塩基

配列と相補的な配列を持つ基質 RNA を認識・

結合してそれを切断するという RNA 酵素であ

る。このリボザイムは RNAi が広く用いられる

ようになる前、アンチセンス法などと同様に細

胞内の標的遺伝子の発現抑制を目的として、切

断対象となる遺伝子に合わせて設計し用いら

れてきた。つまり、RNAi の戦略と同様、選択

的に mRNA を切断・分解させることで、mRNA

から蛋白質へ翻訳を阻むことで遺伝子の機能

阻害を狙うことができる。近年、我々は目的の

表現形に基づいて網羅的に遺伝子探索する手

法を確立した。ポイントはリボザイムの基質認

識部位をランダム化したことである。このラン

ダム化したリボザイムの発現ベクターのプー

ル（以下リボザイムライブラリーと呼ぶ）を細

胞集団に発現させた場合、それぞれ異なった遺

伝子の発現が抑制された細胞集団を調整する

ことができる。この細胞群へ何らかの刺激を与

えた後に表現形の変化を指標に対照群と異な

った表現形を獲得した細胞の単離し、その細胞

内で発現するリボザイムの基質認識配列情報

の決定をすることで、その変化の原因となる標

的遺伝子の同定ができる。この手法を用いて、

細胞の運命を決める小さな RNA を発見した。 
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 ヒトの全遺伝子は 3万から 4万存在すると言

われているが、その遺伝子をどう動かすかを決

めているのは数百の小さな RNA である可能性

がある。従って、これらの小さな RNA の機能

解析は、遺伝子の制御を自由に行う方法の開発

につながる。その結果、再生工学で現在作成で

きないような肝臓などの臓器が作成可能とな

るだけでなく、遺伝子制御部位を標的にした医

薬品の開発など、医学分野に広く応用される技

術がもたらされる。siRNA を含めたこれらの小

さな RNA のデリーバリーシステムの開発も進

んでおり、核酸医薬の登場も間近であろう。 
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