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研究の概要 
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で研究を実施した。 

研 究 分 野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・生物物理学 
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１． 研究開始当初の背景 
 20 万種類とも予想されるヒトのノンコー
ディング RNA（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。これら相補性非依存型
の ncRNA は、タンパク質と同レベルの個性あ
る立体構造を形成して、様々な生体分子と相
互作用するとみられる。そのような性質をも
つ分子は「アプタマー」と総称される。 
 
２．研究の目的 
 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 

（主な購入設備等を含む） 
 ncRNA の大部分が、配列相補性に依存せず
に働く分子であるならば、ncRNA 研究の最重
要課題は、ゲノムにコードされた生体内アプ
タマー（以下、天然アプタマーとよぶ）の解
明につきる。この研究は、必然的に RNA とい
うマテリアル自体のもつ機能的なポテンシ
ャルを深く理解することが不可欠である。そ
のため、一歩先んじて、試験管内人工進化
（SELEX）法を利用して各種標的分子に対し
て人工アプタマーを創成し、それらの機能・
構造研究を通して、配列相補性に依存しない
機能性 RNA の分子基盤を確立することが、

「機能性 RNA 研究」の推進に大きな駆動力とな
りうる。そのため、本研究開発テーマでは、次
の２つの目的を設定する。 
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」 
(主な RNA 分取用の購入設備は微量高速冷却遠
心機) 
 
４．これまでの成果 
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 38mer のサイズで、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）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。酸性線維芽細胞成長因
子（aFGF）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 aFGF 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＋
aFGF 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 RNA 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
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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。 
（３）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、1.9Å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、non-coding RNA の体系的な
研究を目指す極めてチャンジングなテーマ
である。non-coding RNA の存在自体が数年前
に発見、認識されたばかりであるため、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が予想以
上に困難であったが、ようやく、そのバリア
ーを解決し、複数の生理活性タンパク質に対
する天然アプタマーの分離・解析を進めてい
る。 
 
５．今後の計画 
 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、これまで認識
されることが少なかった「かたち」を創る RNA
の特性と潜在力を、「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
つの視点から解析するように計画した。研究
の進捗は、前者において著しい。そのため、
後者の研究をないがしろにするわけではな
いが、研究の力点を前者に傾斜して、今後の
研究を推進することが、国際的に高い評価の
成果につながるものと考えている。そのこと
が、結果的には、RNA の本質的な理解をもた
らし、non-coding RNA に内蔵されている天然
アプタマーの理解に還元されるものと期待
している。 
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