
はじめに

ヒトのゲノム DNAには３０億以上の塩基対がある．し

かし，これほどたくさんの遺伝情報があるにも関わらず，

タンパク質のアミノ酸配列を直接決める塩基対は２％未

満にすぎない．それ以外の塩基配列は，ごくわずかな調

節領域を除けば機能が不明であり，一見すると無駄とも

思われる“ジャンク（がらくた）DNA”とされてきた．

“偽遺伝子”はこのジャンク DNAの代表で，もともと

遺伝子として働いていたが，進化の過程でタンパク質を

作る機能を失ってしまった遺伝子の残骸である．ところ

が最近，当研究室を含む複数の研究チームから，マウス

の卵子形成過程において，偽遺伝子由来の小分子 RNA

による遺伝子制御機構が存在することが示された

［１，２］．この不思議な遺伝子発現制御について紹介す

る．

卵子における内在性 siRNAの発見

RNA干渉は植物から動物に至る多くの真核生物に共

通して存在し，小分子 RNAを介した塩基配列特異的な

mRNAの分解あるいは翻訳抑制により遺伝子発現を制

御する現象である．このような機能をもつ小分子 RNA

には micro RNA（miRNA），small interfering RNA

（siRNA），piwi interacting RNA（piRNA）などのクラス

がある．これらのうち，siRNAはこれまで植物・酵母・

線虫で確認されていたが［３，４］，哺乳類にはみつかっ

ていなかった．また，哺乳類では siRNAの前駆体とな

る２本鎖 RNAを合成する酵素 RNA dependent RNA

polymerase（RdRP）がみつからないことから，内在性

siRNAの存在そのものに否定的な意見も強かった．一方

で，マウス卵子に２本鎖 RNAをインジェクションする

と，標的遺伝子の発現を抑制できること［５，６］から，

卵子において２本鎖 RNA由来の siRNAが働きうると考

えられた．そこで，マウス卵母細胞を大量に採取し，そ

こから得た小分子 RNAを次世代シークエンサーにより

網羅的に解析した．その結果，１００，０００を超える小分子

RNAの配列が決定され，哺乳類での内在性 siRNAの存

在が明らかになった［１，２］．

RdRPを介さない内在性 siRNAの生合成経路

一般に内在性 siRNAの生合成は，まず RdRPの作用

による１本鎖 RNAから２本鎖 RNAの合成，次に２本

鎖 RNAの Dicerによる切断というステップを踏む．し

かし先述した通り，哺乳類には RdRPが存在しない（ご

く最近，ヒトの細胞で RdRP活性を示す分子が報告され

たが，非常に特殊な RNAを基質とするらしい）．では，

マウス卵母細胞はどのようにして２本鎖 RNA，ひいて

は内在性 siRNAを作るのだろうか？ 発見された内在

性 siRNAの特徴を詳細に解析したところ，siRNAの生

成機構には３つあることがわかった．１つ目は転写され

た RNAがそれ自身で２本鎖のステム構造を作るもの

（図 a），２つ目は全く別の領域から転写された相補的な

RNAが２本鎖を形成し siRNAをつくるもの（図 b），３

つ目は部分的に重なった両方向転写により２本鎖 RNA

をつくるもの（図 c）であった．このように哺乳類の卵

子では，RdRPを用いずとも，自然に形成される２本鎖

RNAから内在性 siRNAを生成することが明らかになっ

た．

偽遺伝子由来の siRNAによる遺伝子制御

内在性 siRNAの由来を調べた結果，さらに驚くべき

ことが分かった．すなわち，多くの siRNAは偽遺伝子

から生成されていた．いくつかの例では，siRNAの前駆

体となる２本鎖 RNAは偽遺伝子から転写されるアンチ

センス RNAと相同性のあるタンパクをコードする

mRNAとで形成されていた．さらに Dicerノックアウト

の結果から，siRNAが実際に相同な遺伝子の発現を抑制

していることも明らかになった（図）．このように，こ

れまで“がらくた”だと考えられていた偽遺伝子も，卵

子では重要な役割をもつことが明らかになった．

おわりに

哺乳類の生殖細胞で特異的に発現する小分子 RNAに

は，siRNAの他に piRNAがある．piRNAはレトロトラ

ンスポゾンの抑制に関わることが明らかになっているが

［７］，さまざまな遺伝子に対する配列を有する piRNA
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も多い．そのため，もしかすると内在性 siRNAと同様

に遺伝子発現制御を行っているかも知れない．今後，こ

れら小分子 RNAの新たな役割が発見されることを期待

する．
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T O P I C S

図 マウスの卵母細胞における内在性 siRNA の生合成経路と遺伝子発現制御
（a）転写されたRNAがそれ自身で２本鎖のステム構造をつくる経路，（b）全く別の領域から転写され
たRNAが２本鎖をつくる経路，（c）部分的に重なった両方向転写により２本鎖RNAをつくる経路．
それぞれの経路によって生じた２本鎖RNAが Dicer により切断され，siRNA が生成される．siRNA は
標的RNAの分解に働く．偽遺伝子は（a）と（b）の経路に関わる．
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