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研究成果の概要（和文）：DNA は右巻き二重らせん構造であることが知られているが、それ以外にも様々な特殊
構造の存在が報告されている。その中で、「グアニン四重鎖 (G-quadruplex; G4) 構造」は、グアニンが豊富な
配列領域で 1 本鎖 DNA もしくは RNA が形成する特殊な高次構造のひとつとして細胞内に存在する。本研究で
は、 G4 構造の神経生物学的意義を明らかにするため、G4 構造と神経細胞との関与を「脆弱 X 随伴振戦／失調
症候群」に着目し解析した。結果として G4 構造がプリオノイドを制御し、脳機能における学習・記憶に関与す
ることを示した。

研究成果の概要（英文）：G-quadruplex (G4) is a unique nucleic acid structure formed when a 
four-stranded structure is produced within a single-stranded guanine-rich sequence. Four guanine 
molecules form a square planar arrangement, termed G-quartet, which are stacked on top of each other
 to form the G4 structure in DNA (G4DNA) and in RNA (G4RNA). Recent studies have revealed that G4DNA
 and G4RNA are folded in cells, which suggested their biological and pharmacological significance in
 DNA replication, transcription, and RNA metabolism. So far, we have reported the following; 1) G4 
is a target of cognitive function therapy for ATR-X intellectual disability syndrome, in which 
mutations are found in a G4 binding protein ATRX. 2) G4 is formed in heterochromatin depending on 
neuronal development. Here, we found that G4 promotes prionoids in a CGG triplet repeat disease, 
FXTAS. In addition, 5-aminolevulinic acid is a potential candidate drug for treating some 
neurological diseases through the G4 binding ability. 

研究分野： 細胞生物学、神経科学

キーワード： グアニン四重鎖　RNA高次構造　神経機能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、アルツハイマー病等の神経変性疾患の発症にプリオノイド機構が関与することが注目されているが、その
細胞内メカニズムは未解明である。本研究から、プリオノイドの引き金が G4 構造の凝集であると考えられた。
現在、タウやαシヌクレインの凝集と G4 構造の関与を解析中である。また、 FXTAS と同様の神経症状を呈す
るグアニンリッチ・リピートに由来する疾患がロングリード・シーケンス技術により多数発見されている。本研
究で使用した G4 構造作用薬5-アミノレブリン酸は、安全性の高い既承認医薬品である。従って、本研究により
発見されたプリオノイド機構を基盤とした神経変性疾患全般に対する治療が期待される。

※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 
 
細胞の設計図である DNA は右巻き二重らせん構造であることが知られているが、それ以外

にも様々な特殊構造の存在が報告されている。その中で、「グアニン四重鎖 (G-quadruplex; G4) 
構造」は、グアニンが豊富な配列領域で 1 本鎖 DNA もしくは RNA が形成する特殊な高次構
造のひとつとして細胞内に存在する。G4 構造はその物理学的に高い熱安定性やゲノム上の領域
特性から、生体内での機能に注目が集まっている。例えば、 G4DNA はテロメア・有糸分裂お
よび減数分裂の二本鎖切断部位・転写開始部位・複製起点において重要な役割を果たす。さらに、
G4RNA は、RNA スプライシング・ RNA 輸送・ mRNA 翻訳など RNA 代謝の多くの段階に関
与することが示唆されている。これらの生物学的知見は哺乳類の胚性幹細胞など有糸分裂細胞
で得られており、終末分化した神経細胞における G4 構造の機能は明らかではない。 
研究代表者はこれまで G4 構造の異常が神経障害を引き起こすことをマウスで明らかにした。

また、既に厚生労働省に認可を受け市販されている医薬品の中から G4 構造に結合する安全性
の高い薬剤を同定し、その薬剤がマウスの認知機能低下を改善できることを明らかにした。しか
しながら、脳内における G4 構造の生理的役割や G4 構造異常による神経疾患発症機構の詳細
は未だ明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、 G4 構造の神経生物学的意義を明らかにするため、G4 構造と神経細胞との関与

を脆弱 X 随伴振戦／失調症候群 (Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome; FXTAS) に着目し
解析する。そして G4 構造が脳機能における学習・記憶の分子実体のひとつであることを提唱
し、明らかにする。この成果は神経疾患におけるアンメット・メディカル・ニーズの新たな治療
薬の標的として社会に提示できる。 
 
 
３．研究の方法 
 
これまでの遺伝医学的な研究により、DNA のグアニンリッチ配列の伸長によるリピート伸長

病において G4 構造の異常形成が神経疾患の発症に関与する可能性が示唆されている。中でも、 
C9ORF72 遺伝子変異を起因とする筋萎縮性側索硬化症・前頭側頭葉変性症 (C9ALS/FTD)や脆弱 
X 随伴振戦／失調症候群 (Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome; FXTAS) が挙げられる。
FXTAS では、FMR1 遺伝子の 5 ' 非翻訳領域における CGG リピート伸長がみられる。 FXTAS 
では、C9ALS/FTD と同様に RNA 毒性が観察され、神経細胞の RNA 代謝に異常をきたす。ま
た RNA 毒性に加えて、 RAN 翻訳も観察される。伸長した CGG リピート RNA は、RAN 翻
訳を介して有毒なポリグリシン含有タンパク質「FMRpolyG」を産生する。 
本研究では、 FMRpolyG に含まれる CGG リピート由来のポリグリシン領域にプリオン様の

性質があることに着目した。プリオン様領域を持つタンパク質は液-液相分離 (liquid-liquid phase 
separation: LLPS) により液滴を形成することが知られている。予想通り、 FMRpolyG 精製タン
パク質は液滴を形成した。また、 FMRpolyG の液滴を FXTAS 発症リピート数である (CGG)99 
リピート RNA と混合して観察したところ、 FMRpolyG は (CGG)99 リピート RNA と複合体
を形成しゲル状の凝集体となった。 RNA の物性解析を行ったところ、健常人のリピート数であ
る (CGG)17 リピート RNA がヘアピン型であるのに対し、 (CGG)99 リピート RNA は G4 構
造を形成すること、また、 (CGG)99 リピート RNA は FMRpolyG のポリグリシン領域と直接
結合することを見出した。つまり、 FMRpolyG はポリグリシン領域を介して、 G4RNA と結合
することでゾル-ゲル転移することが明らかになった。 
次に、 FMRpolyG に結合するタンパク質を網羅的に解析した。その結果、 FMRpolyG は、神

経変性疾患の発症に関与する RNA 結合タンパク質群（HNRNPA2/B1、FUS、SFPQ 等）と結合
することがわかった。また、 FMRpolyG は細胞外小胞であるエクソソームに含まれるタンパク
質群とも複合体を形成することを見出した。 FXTAS モデルマウスの脳由来エクソソームには 
FMRpolyG が高発現しており、野生型マウス神経細胞（レシピエント細胞）に FXTAS モデルマ
ウス神経細胞（ドナー細胞）由来エクソソームを処置することによって、野生型マウス神経細胞
にも FMRpolyG の発現が確認され、神経機能異常が見られた。つまり、 FMRpolyG はエクソソ
ームを介して細胞間に伝播し、神経機能異常を引き起こすプリオノイドタンパク質であること
を発見した。 
また、生体内ポルフィリンであるプロトポルフィリン IX （protoporphyrin IX: PPIX）が、G4 

構造に結合することでプリオノイドタンパク質の凝集を抑制することを発見した。 PPIX を 
FMRpolyG と G4RNA の複合体に処置することで、 LLPS を介した凝集体形成が劇的に抑制さ



れた。さらに、体内で PPIX を産生する 5-アミノレブリン酸を FXTAS モデルマウスに経口投
与することで RAN 翻訳を抑制し、神経伝達機能・認知機能・運動機能の低下を有意に改善する
ことができた。 

 
４．研究成果 
近年、アルツハイマー病やパーキンソン病等の神経変性疾患の発症にプリオノイド機構が関

与することが注目されているが、その細胞内メカニズムは未解明である。このプリオノイドの引
き金が G4 構造の凝集であると考えられる。現在、タウや α シヌクレインの凝集と G4 構造の
関与を解析中である。また、 FXTAS と同様の神経症状を呈するグアニンリッチ・リピートに由
来する疾患がロングリード・シーケンス技術により多数発見されている。5-アミノレブリン酸は、
安全性の高い既承認医薬品である。従って、本研究により発見されたプリオノイド機構を基盤と
した神経変性疾患全般に対する治療が期待される。 
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