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研究成果の概要（和文）：本研究は、RNA のポテンシャルを明らかにすることを究極の目標とし

て、これまで注目されることがなかった RNA の「造形力」について、「作る」（①人工 RNA アプ

タマーの機能特性研究開発）、「見つける」（②天然 RNA アプタマーの探索研究）、という二つの

視点から研究を実施して、その学術基盤の確立に寄与した。 

 
研究成果の概要（英文）：Functional RNAs are classified into two types: one, like antisense and 
microRNA, those function with the sequence complementarity to the target mRNA or DNA, 
while the other, like aptamer, those function independent of the sequence complementarity. In 
this study, we clarified superior potential of the latter class RNA that exhibits conformational 
plasticity by: 1) creating artificial aptamers to target proteins of therapeutic interest; and 2) 
uncover the natural aptamers encoded in human genome.  
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１．研究開始当初の背景 
 分子生物学の黎明期から、RNA は単なる遺
伝情報のコピーに過ぎないという思い込み
が、世界的にも支配的だった。しかし、約 10
年前から、この考えは誤りであることが様々
な研究によって明らかになってきた。Fire と
Mello によって発見された RNA 干渉（1998 年）、
ヒトゲノムの完読によって明るみに出た膨
大なノンコーディング RNA（ncRNA）の存在
（2003-04 年）、リボソームという RNA で出来
た生体マシーンの構造解明（2000-01 年）等。
研究代表者の中村は、40 年余謎だった終止コ

ドン解読のメカニズムを解明する過程で、タ
ンパク質と RNA の分子擬態という生物学の新
しい概念を見いだした（Ito et al. Nature 
2000; Nakamura et al. Cell 2000）。この発
見は、RNA が単に一次配列や配列相補性に依
存して働くだけでなく、タンパク質と同レベ
ルの個性ある立体構造を形成して機能する
高分子マテリアルとしてのポテンシャルを
強く示唆するものだった。さらに、20 万種類
とも予想されるヒトの ncRNA の大部分は、配
列相補性に依存せずに機能するタイプと予
想され、未開の大陸に等しい。 
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２．研究の目的 
 このようにタンパク質もどきの「かたち」
を創って、相互作用する標的タンパク質に結
合する分子は「アプタマー」と総称される。
本研究では、１）試験管内進化法を用いた人
工アプタマーの創成による RNA 機能の多角的
研究開発と、２）ncRNA に内蔵された天然ア
プタマーの探索研究を実施して、相補性非依
存型 ncRNA 研究の分子基盤を確立する。これ
らの研究成果を統合して、RNA の「造形力」
という新概念を創成する。 
 
３．研究の方法 
 人工アプタマーは SELEX 法とよぶ試験管
内進化法によって創製する。これは、いわば、
「魚釣り」のようなもの。始めに４種類の塩
基（AUGC）のランダム配列の RNA プールを作
製（1014数の chemical library）。このプー
ルに標的となるタンパク質を「餌」にして、
結合する RNA を釣り上げ、これを増幅して２
回目のプールを作製、釣りを繰り返す。この
サイクルを 10 数回行うことによって、最終
的に標的タンパク質に強く特異的に結合す
る RNA 分子、つまり人工アプタマーを創製す
ることができる。ncRNA のかなりが配列相補
性に依存せずに働く分子、つまり天然アプタ
マーであるならば、ランダム配列の人工合成
RNA プールの代わりに、細胞に含まれた全
RNA を初期プールとして標的タンパク質に
対して SELEX を行えば、ゲノムにコードされ
た天然アプタマーを分離することができる。
本研究では、 
①人工 RNA アプタマーの機能特性研究開発 
②天然 RNA アプタマーの探索研究 
を実施して、配列相補性に依存しない機能性
RNAの分子基盤の確立と機能性RNA研究の推
進に役立てる。 
 
４．研究成果 
①人工 RNA アプタマーの機能特性研究開発 
（１）Midkine(MK)アプタマー 
 炎症性サイトカインである Midkine に対
する高親和性の RNA アプタマーを作出した。
最適化した RNA を用いて多発性硬化症のモ
デルマウス実験を行った結果、顕著な発症抑
制効果を示すことが明らかになった。作出し
たアプタマーRNA は MK に対して特異的に結
合する。本アプタマーの医薬応用をはかると
同時に、結合機序に関する構造生物学的な研
究を進めている。 
（２）IL-17 アプタマー 
 炎症性サイトカインであるインターロイ
キン 17（IL-17）に対する高親和性の RNA ア
プタマーを作出した。最適化した RNA は多発
性硬化症のモデルである EAE マウスの発症
を抑制し、リウマチ・モデルである GPI 誘導

関節炎の発症も顕著に抑制した。本アプタマ
ーの医薬応用をはかると同時に、結合機序に
関する構造生物学的な研究を進めている。 
（３）FGF アプタマー 
 現在までに構造上の類似性からヒトにお
いて 22 種類の線維芽細胞成長因子（FGF）の
存在が明らかとなっている。FGF1, FGF2 は
前立腺上皮細胞や前立腺癌細胞の強力な増
殖刺激因子であること、並びに血管新生刺激
因子であるため、新規な抗癌剤開発を目的と
して FGF1, FGF2 に対するアプタマーを作出
した。その細胞活性を試験する過程で、ヘパ
リン＋FGF1 により細胞増殖が促進されるヒ
ト軟骨肉腫細胞株 SW-1353 の増殖試験にお
いて、予想外に、取得した抗 FGF１アプタマ
ーがヘパリンを機能的に置換することを発
見した。予想外のこの結果は、RNA によるヘ
パリンの機能的な分子擬態（functional 
mimic）を示唆するため、現在複合体の共結
晶解析を進めている。また、取得した抗 FGF2
アプタマーは FGF2 による細胞内リン酸化シ
グナル伝達を 10-9M レベルの半数阻害度 IC50
値で阻害でき、担癌マウスでの癌抑制効果を
検証している。 
（４）IgG アプタマー 
 ヒト IgG に対する高親和性アプタマーを
作出し、IgG 抗体との複合体の構造を、NMR
分析、および X 線結晶構造分析し、2.1Åの高
解像度の構造を明らかにした。その結果、ア
プタマーRNA が複数の分子内相互作用を織
りなし、IgG の形状にジャストフィットする
実像が原子レベルで明らかになった。RNA の
優れた造形力は驚くほどである。 
 
②天然 RNA アプタマーの探索研究 
 本研究項目は、ノンコーディング RNA
（ncRNA）の体系的な研究を目指すチャンジ
ングなテーマである。ncRNA の存在が指摘さ
れてから未だ日が浅いため、機能的な研究ツ
ールや方法論が確立していない。そのため、
探索システムを開発するところから研究を
開始した。研究のアイデアは、SELEX 法に用
いるランダム配列の合成 RNA のプールの代わ
りに、細胞から調整した天然の RNA プールを
使用するという点である（Genomic SELEX）。
最初に鎖長や量もまったく不均一な細胞の
RNA を、傷つけず、微量漏らさず、分離して、
SELEX 用の配列加工を加える操作は困難で
あったが、それらの問題点を克服し、初期プ
ールの作成方法を確立した。 
 Genomic SELEX 法を用いた探索系の評価に
は，U1A，HEXIM1 の二種類のヒトのタンパク
質を用いた（各々，U1 snRNA，7SK snRNA と
直接結合する）。HeLa 細胞の総 RNA を初期プ
ールとして，一連の操作を数ラウンド繰り返
した結果，U1 snRNA，7SK snRNA の配列が主
に選別されることが確認され、この新しいシ



ステムの有効性と作動条件を確立した。これ
までに、U1A，HEXIM1、PABP1、Ku70、Ku86、
P53、RBPMS、PAIP2、eIF4E 等の核酸関連因子、
ならびにシグナル伝達に関与する因子を標
的とする天然アプタマー候補分子の選別と
解析を進めてきた。特に、HEXIM1 結合性 RNA
として分離された CAD 遺伝子の中に新規な
HEXIM1 結合モチーフが存在することを明ら
かにした。CAD タンパク質はプリミジン合成
を担うが、転写阻害因子である HEXIM1 が新
生 CAD mRNA 鎖に結合することで、転写反応
の基質合成が調節されている可能性がある。
また、見いだされた新規モチーフは CAD 遺伝
子のみならず、ゲノム上に多数コードされ、
その幾つかは mRNA あるいは ncRNA として検
出される。これらを天然 RNA アプタマーのモ
デル研究として推進している。 
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