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アンチセンス転写物の 
可能性に着目

遺 伝 子（DNA）か ら 転 写 さ れ た RNA に は、

DNA に書き込まれた情報をタンパク質に翻訳

するためのメッセンジャー RNA（mRNA）の他

に、タンパク質をコードしない RNA、すなわち

ノンコーディング RNA が存在します。最近の網

羅的なトランスクリプトーム解析によって、予

想以上に多くのノンコーディング RNA が存在

することが明らかになりました。このプロジェ

クトで着目する「アンチセンス転写物」は、アン

チセンス RNA ともよばれ、遺伝子のアンチセン

ス鎖と同じ配列を持っていて、ノンコーディン

グ RNA の一種です。私たちは、アンチセンス転

写物が、それまで考えられていたような単なる

ジャンク（くず）ではなく、さまざまな機能を持

つのではないかと考え研究を続けてきました。

その結果、アンチセンス転写物と mRNA が互い

に影響することで、タンパク質の発現を調節す

るメカニズムを世界に先駆けて解明しました。

mRNA を安定化する 
アンチセンス転写物を発見

ウィルスや細菌が体の中に入ると炎症を起

こします。それを抑えるプロセスは次のような

ものです。細菌の毒素（内毒素、エンドトキシ

ン）やウィルスによって作られるインターフェ

ロンγによって、クッパー細胞（肝臓のマクロ

ファージ）が刺激されると、一酸化窒素合成酵素

（iNOS）によって一酸化窒素（NO）が合成され

ます。クッパー細胞はサイトカイン（細胞間の情

報伝達をするタンパク質）を放出し、このサイト

カインが肝細胞を刺激することで、肝細胞から

も NO が合成されます。NO は化学反応性が高

く、ウィルスの増殖を抑えたり、細菌を殺しま

す。私たちは、ラットの肝細胞内で iNOS 遺伝子

の mRNA とアンチセンス転写物の両方が転写

されていて、その結果、iNOS mRNA が安定と

なることを発見しました。

NOはウィルスや細菌から体を守りますが、NO

が過剰に作られると、かえって炎症はひどくなり、

細胞を障害します。これが進行すれば、敗血症

ショックなどの重篤な状態に陥りかねません。

私たちはさらに、iNOS mRNA と同じ配列の

短い DNA（センスオリゴヌクレオチド、以下セ

ンスオリゴと略す）を細胞に与えると、mRNA

が分解して NO の合成を抑えられることを見出

しました。これは iNOS のセンスオリゴが、まっ

たく新しいメカニズムに基づく治療薬となりう

ることを意味します。

アンチセンス転写物から創薬を

このプロジェクトでは、iNOS センスオリゴ

を動物に投与して、敗血症などの治療を試みよ

うとしています。さらに、アンチセンス転写物

を介して遺伝子発現を調節するメカニズムは

iNOS 遺伝子に限らず、多くのサイトカインに

共通するのではないかと予想しています。既に

多くのサイトカイン遺伝子でアンチセンス転写

物を発見しています（未発表データ）。そのうち

の一つは、ウィルス感染との関係が深いことが

示唆されています（未発表データ）。さらには、

医工が連携する環境を生かして、RNA の立体構

造を予測し、センスオリゴを設計するプログラ

ムを開発することも視野に入れています。

いずれはサイトカインのセンスオリゴを用いた、

まったく新しい核酸医薬品を開発する道筋をつ

けたいと考えています。将来、このプロジェクト

から、新型インフルエンザや C 型肝炎などの治療

薬を生み出すことができるかもしれません。
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