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 RNA干渉法で 
コレステロール値を下げる

news and views

RNA干渉、略して RNAi は疾病関連遺伝子の発現抑制に役立つ可能性があるが、その進展を
妨げているのは標的への送達の問題である。こうした問題が、少なくとも動物実験では解決さ
れたようだ。

Nature 2004 年 11 月 11 日号の p. 173 で Soutschek
たち 1 が、治療に役立つ重要なメッセンジャー RNA
（mRNA）分子を標的として、低分子干渉RNA（siRNA）
と呼ばれる核酸を静脈内経由で送達するための単純だが
有効な方法を報告している。mRNAは遺伝子の発現に
必要な一段階であり、遺伝子とタンパク質の仲立ちをす
る。siRNA は長さが 21 ～ 23 塩基の二重鎖 RNAであ
り、鎖の 1本はタンパク質複合体に組み込まれる。こ
の小さいRNA分子が案内役となってmRNAにある相
補的塩基配列を見つけ出し、タンパク質複合体による
mRNAの切断を引き起こしたり（図 1）、あるいはその
mRNAがタンパク質に翻訳されるのを阻害したり 2-5 す
る。その結果、これをコードする遺伝子は発現抑制（サ
イレンシング）を受ける。この方法はヒトの疾患関連
遺伝子の抑止に使えるのではないかと期待されており、
Soutschek たちのマウスを使った研究の成果でこの夢が
実現に一歩近づいた。
　1970 年代の後半、核酸の相補的配列どうしの特異的
な結合を利用して、目的とする遺伝子の発現を抑制す
る因子を作り出せることが初めて示された 6。この成果
は、研究者が現在「アンチセンスを使った遺伝子発現の
抑制」と呼ぶ分野の登場を告げるものだった。この分野
の初期の研究で使われていたのは化学合成されたDNA
鎖で、相補的塩基対の形成によって標的mRNAに選択
的に結合し、リボヌクレアーゼHと呼ばれる細胞内酵
素を介して目的のmRNAを切断するように設計された。
　こうしたアンチセンス機構は、2本の核酸を選択的に
結合させられることから、ウイルス起源であっても非ウ
イルス起源であっても有害な遺伝子を特異的に発現抑制
できる高度な選択性をもった薬剤につながるのではない

かという見方が出てきた。この見方に大きな追い風とな
ったのが、細菌以外のほぼすべての生物に、天然のアン
チセンス機構である RNA干渉（RNAi）が存在すると
いう発見だった 7。RNAi では、siRNAは長い二重鎖の
前駆分子から酵素に切断されることで天然に作られる。
これが案内役となって、RNA誘導型サイレンシング複
合体（RISC；図 1）というタンパク質複合体によって標
的mRNAが切断（もしくは翻訳を抑制）される。その後、
化学合成された siRNAを脂質との複合体の形で培養条
件下のヒト細胞に送り込むと、相補的mRNAの配列特
異的な発現抑制を引き起こせることがわかり 8-10、RNAi
に秘められた可能性をめぐる興奮は一段と高まった。
科学界も投資家たちもすぐに、これらの発見に目を

つけた。この強力な細胞内機構は特定の細菌だけに効
く薬剤を作るのに利用できそうなこと、そして、おそ
らくは応用の面でも市場価値についても、DNAを使っ
た従来のアンチセンス技術に勝りそうなことに気づい
た。だが、問題が 1つあった。培養細胞で siRNAが有
効なことには疑いの余地がなかったが、こうした二重
鎖RNAを生体内の組織へ効率よく送り届けることがな
かなかできなかったのだ。糖とリン酸からなる主鎖に
選択的に化学的修飾をした合成の低分子DNAは、静脈
に注射するだけで生体内の組織や細胞に届く。ところ
が siRNAは、施せる修飾の種類が少なく、組織に容易
に取り込まれない。しかもヌクレアーゼという血中酵
素に分解されやすい。
この送達の問題に対して今回 Soutschek たち 1 が、

かなり単純な解決法を編み出した。彼らが標的に選ん
だのは、コレステロール代謝に関与するアポリポタン
パク質 Bという分子をコードするmRNAだった。ヒト
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図 1：RNAi が遺伝子の発現を抑制するしくみ。a、発現
すべき遺伝子はそのDNA塩基配列がメッセンジャーRNA
（mRNA）に転写され、これが次にタンパク質のアミノ酸
配列に翻訳される。b、RNAi は、mRNAを破壊する（下）か、
もしくはmRNAが翻訳されるのを妨げる（図示していな
い）ことにより働く。RNAi の一般的な手法に手を加えた
Soutschek たち 1の方法では、低分子干渉RNA（siRNA）
を合成して化学的に修飾し、「センス」鎖（青色）をコレ
ステロールで標識する。次に siRNA をマウスの静脈に注
射すると、siRNAはコレステロール基があるおかげで組織
に取り込まれる。組織に入るとセンス鎖が内在性の RNAi
機構によって破壊され、アンチセンス鎖（赤色）は標的
mRNAの相補的塩基配列に結合したままになる。RNA誘
導型サイレンシング複合体（RISC）というタンパク質複合
体が動員されて、このmRNAは切断される。

では、このタンパク質の血中濃度はコレステロール値
と相関しており、両者の値が高くなるほど冠動脈性心
疾患のリスクが高まる。
Soutschek たちは、アポリポタンパク質 BのmRNA

を標的にする複数の長さの siRNAを合成した。これら
の siRNAには選択的に安定化する修飾が施されており、
センス鎖RNAの末端ヒドロキシル基にはコレステロー
ル基が化学的に架橋して連結している。この siRNA－
コレステロール複合体をマウスの静脈内に注射したと
ころ、肝臓や空腸（小腸の一部）、心臓、腎臓、肺、脂
肪組織など何カ所かの組織に取り込まれた。ここで肝
心なのは、siRNA がアポリポタンパク質 BのmRNA
量を肝臓で 50％以上、空腸で 70％も効果的に減少させ
た点だ。このmRNA量減少の結果、血中コレステロー
ル値はアポリポタンパク質 B遺伝子を欠失したマウス
に匹敵する値まで低下した。
この研究成果の優れた点は、送達方法が比較的簡単

なことである。このシステムには高価な脂質複合体や
他の高分子担体を必要とせず、DNA二重鎖 1本につき
わずか１つのコレステロール複合体ですむ。このコレ
ステロール基も、著者たちの成功の鍵となった。コレ
ステロールがなければ、siRNA に化学的修飾を施して
血中ヌクレアーゼ酵素に抵抗性をもたせても、組織へ
送達されることはなかった。コレステロールの起用が
細胞による siRNAの取り込みを助けたのである。
Soutschek た ち は、siRNA が RISC の 関 与 す る

mRNAの切断を介して機能していたことを実証するため
に、mRNAが切断される箇所も突き止めた。切断が起こ
ったのは、siRNAの片方の端（5́末端）から10塩基目
に対応する箇所で、これはまさしくRISCで切断される
ことが知られる箇所 11 だった。しかも、この切断ででき
た産物は、機能的な siRNA－コレステロール複合体を
投与した動物から採取したRNAにしか見られなかった。

確かに Soutschek たちのあげた成果は大いに励みに
なる。だが、この方法をヒトに応用する前に取り組む
べき問題は多い。たとえばヒトの高コレステロール血
症の治療では、コレステロール降下剤を一生使う必要
も出てくる。しかし長期にわたって siRNAで治療した
場合に何が起こるかわからないし、得られる恩恵がい
かなるリスクにも勝るかどうかもわからない。もう 1
つの起こりうる問題は、望む効果を得るのに必要な用
量である。マウスのデータをヒトに転用すると、通常
の注射でグラム単位の siRNA－コレステロール複合体
が必要となり、これではあまりに高価になってしまう。
こうした懸念はあるものの、RNAi の発見と作用機構
の報告からわずか数年で、疾患治療に役立ちそうな方
法が報告されたのは嬉しい驚きである。これと比べて、
アンチセンスDNAが同じような期待をもたれるまでに
は優に 10年以上かかった。今回のコレステロール複合
体法が他の疾患関連遺伝子の発現抑制にも使えるかど
うか、今後さらに動物モデルでの研究が待たれる。も
し証明されれば、RNAi の利用に大変革がもたらされる
はずだ。          ■

ベックマン研究所生物科学大学院分子生物学部門、

John J. Rossi
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