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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 
microRNA (miRNA)は、自分自身の塩基配列と対合できる標的部位をもつ様々な遺伝子の翻訳を抑制する働きがあ
り、これによって、非常に重要な生物学的機能を緻密に制御していることが知られています。しかし、「miRNA が実際に
どのような仕組みで働くのか」ということに関しては、これまでに様々な仮説が提唱されており、混乱を極めて来まし
た。 
miRNA は単独で働くわけではなく、タンパク質との複合体として初めて機能を発揮します。この RNA-タンパク質複合体
のことを RNA-induced silencing complex (RISC)と呼びます。この複合体において、中心的な役割を果たすのが、
miRNA と直接結合する Argonaute (Ago)というタンパク質です。ショウジョウバエには二つの Ago タンパク質、Ago1 と
Ago2 が存在します。私たちは、独自に開発した in vitro 系を使うことで、Ago1 と Ago2 による作用を個別に評価し、そ
れらの翻訳抑制の様式を丹念に調べました。その結果、1. Ago1 は標的 mRNA の poly(A)を分解するが、Ago2 はしな
い  2. Ago1 は(poly(A)分解と独立して)cap 認識後の段階を阻害するが、Ago2 は cap を認識する eIF4E と eIF4G と
の相互作用を特異的に阻害する 3. Ago1 の働きには P-body 構成要素である GW182 が必要であるが、Ago2 には必要
ではない  という様に、Ago1 と Ago2 の働きには大きな違いがあるということが明らかになりました(図 3)。よって、これ
までの矛盾した結果の少なくとも一部は、別々の Argonaute の活性を混同して評価していたためであると考えられま
す。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
microRNAs induce translational repression by binding to partially complementary sites on their target 
mRNAs. We have established an in vitro system that recapitulates translational repression mediated by 
the two Drosophila Argonaute (Ago) subfamily proteins, Ago1 and Ago2. We find that Ago1-RISC (RNA-induced 
silencing complex) represses translation primarily by ATP-dependent shortening of the poly(A) tail of 
its mRNA targets. Ago1-RISC can also secondarily block a step after cap recognition. In contrast, 
Ago2-RISC competitively blocks the interaction of eIF4E with eIF4G and inhibits the cap function. Our 
finding that the two Ago proteins in flies regulate translation by different mechanisms may reconcile 
previous, contradictory explanations for how miRNAs repress protein synthesis. 

 


