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研究成果の概要（和文）： 
RNAi（RNA 干渉）は、遺伝子機能阻害のための頻繁に使われる技術である。この現象が初めて
線虫 C. elegans で発見された当初より、二本鎖 RNA が細胞間を伝播することが知られており、
SID-1 という分子は、伝播する RNA 干渉の際の二本鎖 RNA の取り込みに必要であるとされる少
数の蛋白質をコードする。我々は、エンドサイトーシスメカニズムが取り込みに関わっている
可能性を検討するために、vps-45 遺伝子変異体を調べたところ、ほとんどの遺伝子については
弱い表現型であったが、gon-1 遺伝子 RNAi を行うと、抵抗性であった。GON-1 蛋白質はメタロ
プロテアーゼをコードし、DTC と体壁筋での蛋白質の分泌に必要な分子であることが判明した。
また、この分泌機能には、GONドメインのみが必要であることが明らかになった。 
研究成果の概要（英文）： 
RNAi (RNA interference) is now a popular method to downregulate gene functions of interest. 
In C. elegans, it has been known that dsRNAs transmit from cells to other cells. This 
phenomenon is called as systemic RNAi and SID-1 protein is the representative gene that 
is required for dsRNA uptake in systemic RNAi. We searched for molecules involved in the 
phenomenon and found that animals are resistant to gon-1 RNAi in the vps-45 mutant 
background. GON-1 protein is a metalloprotease and necessary for secretion of various 
proteins from distal tip cells and body wall muscle cells. We found that GON domain alone 
is important for this secretion. 
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ログが存在しており、高等生物でマイクロ
RNA が細胞間を伝播することが類似の現象の
可能性がある。 
２．研究の目的 
哺乳類細胞へのsiRNAの導入効率を上げるた
めに、SID-1 の関与を含む dsRNA の取り込み
機構の分子メカニズムの解明を行うことを
目的とした。また、siRNA が細胞から放出さ
れることも必要であり、その現象の分子機構
の解析も行うこととした。 
３．研究の方法 
線虫個体を用いて、feeding RNAi（餌に二本
鎖RNAを発現する大腸菌を供する）を行うと、
標的遺伝子の機能阻害を行うことができる。
内在性の遺伝子に対して RNAi を施すと、そ
の遺伝子の機能低下の表現型が見られる場
合がある。また、マーカーとして GFP などの
蛍光蛋白質をトランスジェニック発現させ
ておき、GFP に対しての RNAi を施すと、蛍光
の消失が起こる。従って、各種の RNAi を用
いることで、特定の遺伝子の機能喪失した遺
伝子型が RNAiに関してのどのような表現型
を呈するかを調べることが可能になる。 
４．研究成果 
我々は、エンドサイトーシスに関わる分子
VPS-45 で非常に弱い RNAi 伝播の現弱が見ら
れたことから、これが SID-1 と何らかの関わ
りを持っていると考えた。しかし、表現型が
弱く、再現性が低いことから、表現型エンハ
ンサーとなる遺伝子を探索した。VPS-45 変異
体に GON-1 メタロプロテアーゼの feeding 
RNAi を作用させると、ほとんど効果がみられ
ず、個体は比較的健康である。一方、gon-1; 
vps-45 二重変異体は極めて病的であり、
gon-1 が vps-45 と共同して、RNAi 伝播に関
わる可能性が示唆された。GON-1 の機能を解
析したところ、積荷に種類によらず、体壁筋
と distal tip cell での分泌に必須の分子で
あることが明らかになった。細胞への取り込
みと細胞からの放出について、一層の解析を
続ける予定である。また、エンドサイトーシ
スに関わる新規分子の単独変異で、RNAi 伝播
が起こらなくなるものを見出した（投稿準備
中）。 
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