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RNAiの仕組みに 1分子観察で迫る 
 
 
小さな RNA（注 1）が特定のタンパク質の合成を抑える RNAi（注 2）は、遺伝子のは

たらきを調べる方法として、生物学実験に幅広く利用されています。RNAi は、小さな RNA
とアルゴノート（注 3）と呼ばれるタンパク質からなる複合体 RISC（注 4）が、標的 RNA
に結合し切断することで引き起こされます。しかし、RISC がどのように切断しているか

については、これまで詳しく調べる方法がなく謎に包まれていました。 

 
 国立大学法人京都大学（総長：山極壽一）の多田隈 尚史 物質－細胞統合システム拠点（iCeMS

＝アイセムス）特定研究員は、東京大学の泊幸秀教授、上田卓也教授、姚春艶研究員(現・中

国第三軍医大学准教授)、佐々木浩助教らと、1 分子イメージング技術（注 5）を用いて、

RISC が標的 RNA を切断する過程を分子 1 個のレベルで観察することに、初めて成功し

ました。これは、RISC が標的を切断する仕組みを解き明かす画期的な研究成果であると

ともに、現在進められている RNAi を利用した次世代医薬品（注 6）の開発など、RNAi
のさらなる応用を加速することが期待されます。 

 
本研究は、文部科学省科学研究費補助金「新学術領域「非コード RNA 作用マシナリー」、新学

術領域「ノンコーディング RNA ネオタクソノミ」、若手研究(A)、挑戦的萌芽研究の他、笹川財団・

日中笹川医学奨学金制度、国家自然科学基金(中華人民共和国)、武田科学振興財団の支援を受けて

おこなわれました。本研究成果は、米国東部時間 7 月 2 日（木）午後 12 時（日本時間 3 日（金）

午前 1 時）の週に科学誌「Molecular Cell」誌に掲載され、表紙を飾る予定です。 

 

 

 

1. 発表内容 

 
RNAi とは、小さな RNA が標的とするメッセンジャーRNA の切断を引き起こし、特定のタン

パク質の合成を抑えるという生命現象です。RNAi は、人工的に合成した小さな RNA やその

前駆体を外部から細胞へ導入することで引き起こすことができるため、遺伝子のはたらきを

調べる方法として生物学実験に幅広く利用されています。 
 
RNAi は、小さな RNA1 本鎖とアルゴノートと呼ばれるタンパク質からなる複合体 RISC が、

正しい標的を認識し切断することで引き起こされます。これまでの研究から RISC が"どのよ

うな"標的を切断するのかに関しては詳しく分かってきましたが、"どのように"切断するのか

は詳しく調べる方法はなく、謎に包まれていました。 
 
今回、京都大学の多田隈尚史特定研究員、東京大学の泊幸秀教授、上田卓也教授、姚春艶研

究員(現・中国第三軍医大学准教授)、佐々木浩助教らは、モデル生物であるショウジョウバエ

を用いて研究を行い、RISC に、取り込まれる小さな RNA に蛍光分子（注 7）で目印をつけ、

1 分子イメージング技術を用いることで、RISC が標的を切断する過程を分子 1 個のレベルで
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リアルタイム観察することに、初めて成功しました(図 1)。その結果、これまではとらえるこ

とができなかった RISC が標的を切断する詳細な過程を分子レベルで明らかにしました。

RISC は標的を素早く、正確に切断する必要がありますが、この 2 つは相反する性質です。こ

れまでの生化学的、結晶構造学的知見から、RISC に内包する小さな RNA1 本鎖が 2 つの部

分("シード"部分と"その他"部分)に分かれており、役割分担をしている事が示唆されていまし

たが、直接的な証拠に欠けていました。本研究では、リアルタイムに標的切断過程を観察す

ることで、RISC はまず"シード"部分で素早く標的に結合し、その後、標的が正しいかどうか

を"その他"部分で検証していること(校正機能)が直接的に観察されました。一方で標的切断後

は 2 つの部分は明瞭な役割分担はなく、切断され 2 つに分断された標的は熱力学的安定性に

基づいてランダムに放出されることが明らかになりました(図 2)。これらの結果は、RISC に

よる標的切断の仕組みを解明し、RNAi の分子メカニズムを詳細に明らかにした画期的な研究

成果です。本論文が掲載される Molecular Cell 誌には、今回の研究成果を図案化した表紙デ

ザインが採用される予定であり、本論文の研究成果が高く評価された結果と言えます。さら

に研究の波及効果として、現在進められている RNAi を利用した次世代医薬品の開発など、

RNAi のさらなる応用を加速することが期待されます。 
 
 

2. 用語解説 

※1 「RNA」：Ribonucleic acidの略で、リボ核酸とも表記されます。一般的に良く知られ

ているメッセンジャーRNA（mRNA）は、DNAがもつ遺伝情報を写し取ったものであ

り、タンパク質を作るための設計図として働きます。一方、小さなRNAはタンパク質の

設計図としては働かず、別の機能を果たしています。 

※2 「RNAi」：RNA interferenceの略で、RNA干渉とも表記されます。1998年に線虫で発

見されて以来、現在までにヒトを含む様々な真核生物でRNAiが起きることがわかって

います。RNAiの発見と応用が生物学の進歩に与えた影響は高く評価されており、発見

者のアンドリュー・ファイアー博士とクレイグ・メロー博士には、2006年にノーベル

生理学医学賞が授与されました。 

※3 「アルゴノート」：Argonaute。RISCの中核を担うタンパク質であり、内部にRNA1本
鎖を取り込んだ形で機能します。アルゴノートは、細菌からヒトに至るまで幅広い生物

がもっています。 

※4 「RISC」：読み方は「リスク」。RNA-induced silencing complexの略。アルゴノート

とRNA1本鎖によって構成される核酸タンパク質複合体を指しています。 

※5 「1分子イメージング技術」：分子1個だけを選択的に可視化し、観察する技術。今回の

実験では、全反射蛍光顕微鏡という特殊な顕微鏡を用い、アルゴノートに、蛍光分子で

目印をつけたRNA鎖を内包させることで蛍光標識RISCを形成し、また、ガラス基板上

に蛍光標識した標的を固定化することで、1分子のRISCが1分子の標的RNAを認識し切

断する過程を観察しました。 

※6 「RNAiを利用した次世代医薬品」：人工的な短いRNAによって引き起こされるRNAiを
用いて、病気にかかわる遺伝子の働きを抑えることで、病気を治療しようとする研究が

世界各地で進められています。こうした人工RNAをRNAi医薬品と呼びます。従来薬で

は対応できなかった病気の画期的な治療薬を開発できる可能性がある一方で、細胞内部

に人工RNAを送り込むことが技術的に困難であり、ブレイクスルーが望まれています。 

※7 「蛍光分子」：ある特定の波長の光（励起光）を吸収し、その光よりも長い波長の光（蛍

光）を放出する分子を蛍光分子と呼びます。蛍光分子を使って目印をつけることで、タ

ンパク質やDNA、RNAなど細胞を作る部品の位置や動きについて、顕微鏡を用いて調



  

 

京都大学 物質－細胞統合システム拠点（iCeMS）、独立行政法人 科学技術振興機構 3 / 4 

べることができるようになります。今回の実験では、RISCに内包される小さなRNA鎖
と、標的RNA鎖のそれぞれの末端に、2種類の異なる蛍光分子を化学的に結合させるこ

とで、RISCによる標的切断の振る舞いを観察しました。 
 

 

3. 添付資料 

図1「RISCが標的切断する過程の1分子観察」 
まず、顕微鏡観察用のスライドガラスの上に、蛍光標識した標的RNA鎖を固定しました(図1
左)。次に、内包する小さなRNA鎖に蛍光色素をつけたRISCを加えました。こうして、スラ

イドガラス上でRISCが標的RNA鎖を切断し、切断断片を放出する過程を、特殊な顕微鏡を用

いて1分子レベルでリアルタイム観察しました(図1右)。 
 

 
 

 
 
 
 
図2「RISCは2つの領域を巧みに使い分けている」 
RISCは標的を素早く、正確に切断する必要がありますが、この2つは相反する性質です。こ

れまでの生化学的、結晶構造学的知見から、RISCに内包する小さなRNA1本鎖が2つの部分("
シード"部分と"その他"部分)に分かれており、役割分担をしている事が示唆されていましたが、

直接的な証拠に欠けていました。本研究では、リアルタイムに標的切断過程を観察すること

で、RISCはまず"シード"部分で素早く標的に結合し、その後、標的が正しいかどうかを"その

他"部分で検証していること(校正機能)が直接的に観察されました。一方で標的切断後は2つの

部分は明瞭な役割分担はなく、切断され2つに分断された標的は熱力学的安定性に基づいてラ

ンダムに放出されることが明らかになりました。 
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