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研究成果の概要（和文）：生体内には内在的にsiRNAやmiRNAなどの小分子ノンコーディングRNAが存在し、RNAサ
イレンシング機構により塩基配列特異的に広く多様な遺伝子発現ネットワークを制御している。一方、ウイルス
などの外来性RNAはウイルスセンサータンパク質によって感知され、I型インターフェロンの誘導を伴った抗ウイ
ルス反応を誘導する。これらの経路はこれまで独立した別々の経路であると考えられてきたが、2つの経路がク
ロストークすることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The siRNAs and miRNAs are small non-coding RNAs that mediate mRNA cleavage, 
degradation, and/or translational repression by a mechanism known as RNA silencing. RNA viruses 
infected into human cells are recognized by virus sensor proteins to activate interferon expression 
as an antiviral defense system. Here, we revealed that RNA silencing and antiviral defense system 
are mutually regulated by their components. 

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
生物の細胞内では、ゲノム DNAから mRNA
が転写され、mRNAからタンパク質がコード
されることによって、DNA のもつ遺伝情報
の機能が発揮される。しかしながら、近年ゲ

ノムからはタンパク質をコードする mRNA
だけでなく、タンパク質をコードしないノン

コーディング RNA が多く転写され、タンパ
ク質を作らずに RNA のままで機能を発揮す
ることが明らかになってきている。このよう

なノンコーディング RNA の中でも small 
interfering RNA (siRNA) 、 microRNA 
(miRNA)、PIWI-interacting RNA (piRNA)
といった内在性の小分子二本鎖 RNA は、
RNA サイレンシングという塩基配列特異的
な遺伝子抑制機構によって、広く多様な遺伝

子機能を制御している。ハエや線虫では長い

二本鎖 RNAを細胞外から導入すると、Dicer
と呼ばれる二本鎖 RNA 切断酵素により

21-23塩基の小さな siRNAが作られるが、哺
乳類細胞では長い二本鎖 RNA は抗ウイルス
反応の一種であるインターフェロン応答に

よってアポトーシスが誘導されるという大

きな相違が見られる。インターフェロン応答

は脊椎動物以上で保存された進化した生体

防御機構であり、ウイルスの感染などによっ

て長い二本鎖 RNA が細胞内に侵入すると誘
導される。RNA サイレンシング機構とこの
ような外来核酸による抗ウイルス反応は、両

者の間にクロストークがあると想定された

が、その分子機構については明らかではなか

った。 
 
２．研究の目的 
生体内には内在的に siRNA や miRNA など
の小分子ノンコーディング RNA が存在し、
RNA サイレンシング機構により塩基配列特
異的に広く多様な遺伝子発現ネットワーク

を制御している。一方、ウイルスなどの外来

性 RNA はウイルスセンサータンパク質によ
って感知され、I 型インターフェロンの誘導
を伴った抗ウイルス反応を誘導する。これら

の経路はこれまで独立した別々の経路であ

ると考えられてきたが、2 つの経路がクロス
トークすることを見出したため、本研究でそ

のクロストークの機構を生化学・細胞生物学

的アプローチにより明らかにすることを目

的とした。 
 
３．研究の方法 
ヒト培養細胞（HeLa細胞、HEK293T細胞）
とマウス培養細胞（MEF）を用いて以下の解

析を行った。 
（1）ルシフェラーゼ遺伝子を用いたレポー

ターアッセイ系による RNA サイレンシング活

性の定量的測定	 

（2）免疫沈降法によるタンパク質間相互作

用の検出	 

（3）近年開発されたゲノム編集ツールであ

る CRISPR/Cas9 システムを用いたヒト細胞に

おける特定の遺伝子のノックアウト細胞株

の樹立と解析	 

	 

４．研究成果	 

RNA サイレンシングにおける重要な因子と抗

ウイルス反応における因子の相互作用を明

らかにした。また、そのタンパク質間の相互

作用領域の同定も行った。同定した因子を

siRNA を 用 い て ノ ッ ク ダ ウ ン ま た は

CRISPR/Cas9 システムを用いてノックアウト

したヒト培養細胞において RNAi 活性を測定

し、抗ウイルス応答に関わる重要な因子が

RNAi 活性を制御することを明らかにした。	 

	 本研究は、ヒトを初めとする哺乳類におい

て進化した２つの主要な生命現象のクロス

トークを明らかにすることで、miRNA が制御

する新しい生体防御機構の解明に結びつく

と期待できる。さらに現在臨床応用に大きな

期待が寄せられている核酸医薬や、ウイルス

感染または自己免疫疾患などに対する医薬

品開発にも大きく貢献できると期待できる。	 
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