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2012年にRISCの中核をなすヒトアルゴノート2（hAgo2）のX線結晶構造が解明され、リン酸化されたガイド

鎖5’-末端がhAgo2のMIDドメインのカチオン性アミノ酸が多く集まるポケットに取り込まれて安定化されて

いることが明らかとなった。 siRNAの5’-末端水酸基をメトキシ基（X）またはアミノ基（Z）に置換すること

による非対称性認識、ガイド鎖選択、RISCの安定性、標的ｍRNAへの結合と切断効率などへの影響を考察

し、オフターゲット効果が低くRNAi効果の高いsiRNAを分子デザインすることを目的として、そのRNAi効果を

評価した。 その結果、次のことが明らかとなった。 (1) 2本鎖siRNAの一方の5’-末端をメトキシ基（X）また

はアミノ基（Z）で修飾した場合は2本鎖siRNAの非対称性認識とRISC形成における方向性に大きな影響を与

え、1本鎖化後の成熟RISC中に未修飾の鎖がガイド鎖として取り込まれる確率が高くなった。 (2) 2本鎖

siRNAの両方の5’-末端をメトキシ基（X）またはアミノ基（Z）で修飾した場合は、XまたはZで修飾された鎖

が成熟RISC中にガイド鎖として残るが、そのサイレンシング効果は大きく低下したが、ゼロにはならなかった

(3) センス鎖の5’-末端をメトキシ基（X）またはアミノ基（Z）で修飾した場合は未修飾のアンチセンス鎖が

ガイド鎖として取り込まれる確率が高くなった。
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