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研究成果の概要（和文）：細胞内においてRNA二量体四重鎖構造を形成することを世界に先駆けて明らかにし
た。19F NMRを用いてヒトテロメアRNA構造の解明に成功した。タンパク質および小分子はテロメアRNA四重鎖と
相互作用することを明らかにした。いままで存在しないと考えられていた逆平行型のRNA四重鎖構造を世界に先
駆けて発見した。

研究成果の概要（英文）：The researches focus on understanding the structures of human telomere RNA 
by 19F NMR. The NMR showed that human telomere RNA forms a dimer tetramer structure in the cell 
(JACS. 139, 2565, 2017; Sci. Rep. 7, 6695, 2017). Using19F NMR, We succeeded in elucidating the 
interaction of proteins and small molecules with telomere RNA G-quadruplexes (JACS. 139, 7533, 2017;
 Molecules 23, 237, 2018). Furthermore, we discover an antiparallel RNA quadruplex structure for the
 first time (Chem. Commun. 54, 3944, 2018).

研究分野： 生体関連化学

キーワード： RNA高次構造　クリック反応　癌治療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NMRによるin vitro及び細胞内のハイブリッド四重鎖構造テロメアDNA分子構造の解明に成功した。クリック反応
を使ってin vitroでの四重鎖構造の制御に成功した。開発した核酸誘導体を利用して細胞内Z-DNAなど高次構造
の解析に成功した。ヒトテロメア四重鎖構造を標的する小分子を開発し、四重鎖構造の形成を利用した核酸アプ
タマーを合成し、目的タンパク質を特異的に認識することを明らかにした。ヒトDNA及びRNA高次構造を調べるこ
とは、それら高次構造の生物学的機能の理解と疾患治療薬の開発に役立つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞寿命を司るテロメアは染色体の末端部位であり、老化および癌化に深く関与しているた

め、2009 年のノーベル医学生理学賞の対象にもなり、大きな注目を集めている。特に、90%以上
の癌細胞はテロメアの異常伸長により無限増殖していることから、テロメアは新たな癌治療の
ターゲットとなっている。最近、このテロメア DNA が RNA に転写されているという意外な事
実が明らかになった(Science 318, 798, 2007.)。この発見によって、テロメア RNA が細胞内におい
て重要な役割を果たすことが示唆された。この RNA はテロメアの新しい構成要素であり、その
構造・機能を明らかにすることは、テロメア機能やテロメアに関係する疾患の理解に必要不可欠
である。また、それらの知見に基づいて、テロメアを標的にした新薬開発の加速にも貢献できる。
その重要さは世界で広く認識されており、競争の激しい研究分野となっている。 
我々はテロメア RNA と DNA の分子構造について研究してきた。これらの知見は、テロメア

に関する基礎的な情報を提供した。しかし、これらは in vitro で再構築された化学モデル系での
構造であり、細胞内で実際に、どのような時期やどこに存在しているかは全く解明されていない。
例えば、我々は細胞内に導入された蛍光分子を含む人工テロメア RNA オリゴマーが四重鎖構造
を形成することを明らかにしたが、これは非天然 RNA のオリゴマーにより構築されたモデル系
である(PNAS.107,14579, 2010.)。これではテロメア RNA 分子機構の解明には明らかに不十分であ
る。また、化学モデル系において、我々がすでに開発した DNA と RNA のクリック反応により、
ハイブリッド型テロメアDNAとRNA四重鎖構造を形成することを解明したが(Angew. Chem. Int. 
Ed. 48, 3281, 2009.)、細胞内でこのようなハイブリッド型四重鎖の形成について、依然として不
明である。テロメア RNA 分子の化学モデル系では、現在、我々が世界をリードしているものの、
一刻も早く化学的アプローチにより、細胞系でテロメア RNA の分子構造および機能を解明する
必要がある。一方、これまで提唱されたテロメアを標的にした癌の抑制手法では、いずれも癌細
胞と正常細胞とを十分に識別できず、副作用が避けられない。したがって、副作用の少ない抗癌
分子の開発が望まれており、本研究はそれを実現することを目指す。 
 
２．研究の目的 

in vitro におけるヒトテロメア RNA 構造に関しては、我々がすでに NMR 解析により、ヒトテ
ロメア RNA が四重鎖構造をとることを発見した。しかし、細胞内で実際に、どのような時期や
どこに存在しているかは全く解明されていない。本研究では、申請者はこれまでの研究から蓄積
してきたテロメア RNA 構造解析及び反応性の知見を生細胞レベルに生かして、細胞内テロメア
RNA の構造・機能の解明を目指すものである。細胞内の RNA 高次構造をプローブする新規の方
法論を開発するとともに、それらの知見に基づいて、創薬応用に向けたテロメアを標的とした新
たな癌治療法の開発を目指す。具体的には 
(1) 我々がすでに in vitro で開発した DNA の構造に反映する特異的な光反応アプローチをテロメ
ア RNA に応用して、細胞内の四重鎖テロメア RNA 構造を解析する。 
(2) 我々が開発したテロメア RNA と DNA のクリック反応を使って、細胞内のテロメア RNA と
DNA ハイブリッド四重鎖構造を可視化する。 
(3) 四重鎖構造の形成を利用して、“テロメアだけに結合する光応答性機能核酸”を設計合成し、
光架橋によりテロメアの伸張を阻害する。 
 
３．研究の方法 
初年度には、in vitro でハロウラシルを導入した四重鎖 RNA モデル系の光反応について評価

し、細胞での構造を解析するために必要なデータを収集し、そしてこれらを基盤として、細胞内
のテロメア四重鎖 RNA の検出に展開する。次年度以降には、テロメア RNA と DNA のクリック
反応を使って細胞内においてテロメア RNA と DNA により形成するハイブリッド型四重鎖構造
を可視化し両者の関連性の解明に取り組んでいく。最終的にこれらの知見に基づいて四重鎖構
造の形成を利用することで、光架橋によりテロメアの伸長を阻害することに研究の重点が移さ
れる。 
 
４．研究成果 
研究成果として平成 29 年度は RNA 二量体四重鎖構造を形成することを世界に先駆けて明ら

かにした (JACS. 139, 2565, 2017; Sci. Rep. 7, 6695, 2017)。さらに逆平行型 RNA 四重鎖構造を発
見した(Chem. Commun. 54, 3944, 2018)。また、19F-NMR による細胞内のテロメア RNA 分子構造
の解明に成功した (Nucleic Acids Res. 45, 5501, 2017; Nature Protocols 13, 652, 2018)。さらに、テ
ロメア RNA とタンパク質相互作用の解明に成功した (JACS. 139, 7533, 2017; Molecules 23, 237, 
2018)。 
平成 30 年度は細胞内の RNA を可視化するため、クリック反応を利用する RNA 誘導体の合成

に成功した。 
令和元年度は合成に成功した RNA 誘導体を用いて細胞内の RNA を可視化することが出来た 



(Bioconjugate Chem. 30, 2958, 2019)。また、RNA と DNA を安定化する核酸誘導体 2′-O-Methyl-8-
methylguanosine を開発し、RNA と DNA を安定化することを明らかにした(Molecules, 23, 2572, 
2018;Bioorg. Med. Chem. 27, 364, 2019)。開発した核酸誘導体 2′-O-Methyl-8-methylguanosine を利
用して、インフルエンザ A ウイルスによる重症化や受容体との相互作用などが Z-RNA ウイルス
に関連することを明らかにした（Cell, 180, 1115, 2020）。さらに 19F-NMR による細胞内のハイブ
リッド四重鎖構造テロメア DNA 分子構造の解明に成功した (Nucleic Acids Res. 47, 4940, 2019)。 
令和 2 年度は NMR による in vitro 及び細胞内のハイブリッド四重鎖構造テロメア DNA 分子

構造の解明に成功した(Bull Chem Soc Jpn 2020, 93, 621-629; Chem. Commun.2020, 56, 6547-6550)。
クリック反応を使って in vitro での四重鎖構造の制御に成功した(Molecules 2020, 25, 4339)。開発
した核酸誘導体を利用して細胞内 Z-DNAなど高次構造の解析に成功した(Nucleic Acids Res. 2020, 
48, 7041-7051; Curr. Protoc. Nucleic Acid Chem. 2021, 1, e28)。さらにヒトテロメア四重鎖構造を標
的する小分子を開発し、四重鎖構造の形成を利用した核酸アプタマーを合成し、目的タンパク質
を特異的に認識することを明らかにした(J. Med. Chem. 2021, 1, 711-718; ACS Biomater Sci Eng. 
2021, 7,4, 1338)。 
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