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研究成果の概要（和文）：A1 タンパク質と同じ RRM 型に属する Musashi タンパク質に関し、

標的 RNA との複合体の立体構造を、ロングレンジの構造情報を活かす事で決定する事に成功

した。この手法でＡ１蛋白質－テロメア－テロメレース ３者複合体の構造解析を行った結果、

A1 タンパク質はテロメア DNA とテロメラーゼ RNA をブリッジしている事が分かった。これ

より A1 はテロメラーゼをテロメア DNA までリクルートする働きを持つ事が示唆された。さ

らにデコイ核酸によるテロメレース阻害戦略の有効性も示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We have determined the structure of the Musashi-target RNA binary complex 
with the assist of long-range structural information. With the same assist, the structure of the A1 
protein-telomere DNA-telomerase RNA ternary complex has been analyzed. It has been shown that A1 
works as a bridge between telomere DNA and telomerase RNA. This suggests that A1 functions to bring 
telomerase to telomere DNA. The strategy to inhibit telomerase with decoy nucleic acids has also been 
suggested to be promising. 
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１．研究開始当初の背景 
正常細胞においては、末端複製問題の為に

DNA は複製・分裂の度に短小化する。この為

細胞の分裂可能な回数には限りがある。一方

癌細胞においては、染色体末端のテロメア

DNA を伸長する酵素であるテロメレースの活

性が、異常に亢進している。この為に本来細

胞の分裂の度に生じるテロメア DNAの短小化

が生ぜず、細胞は無制限に分裂・増殖し、様々

な障害を引き起こす。テロメレースの活性を

阻害できれば、癌の治療につながると考えら

れている。これまでにテロメレースに直接作

用する阻害剤の開発が、アカデミアと製薬メ

ーカの双方で国内外において行なわれてき

たが、成功に至っていない。 

これに替わるストラテジ－として、以下の
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ようなものがあり得る。我々は A1 タンパク

質が存在して初めて、テロメレースの活性の

発現が十分に引き起こされる事を示した。即

ちテロメレースの活性の発現は、A1 タンパク

質の働きによって支えられている。そこでま

ず A1 タンパク質のこの働きの仕組みを、解

明する。次にそれを逆手にとって、A1 タンパ

ク質がテロメレースの活性の発現を支える

のを妨害する手法を開発すれば、結果的にテ

ロメレースの活性を阻害できる事に思い至

った。 

A1 タンパク質がテロメレースの活性の発現を引

き起こすメカニズムに関して、申請者等は世界に先

駆けた成果を挙げてきている。染色体の最末端のテ

ロメアDNAは相補鎖を有しない1本鎖であるが、生

理的なイオン条件下においては、テロメアDNAは４

重鎖構造を形成し易い。４重鎖構造が形成されてし

まうと、テロメレースはテロメアDNAにアクセスで

きなくなり、その伸長を行う事ができない。我々は

テロメア DNA が形成した４重鎖構造を、A1 タンパ

ク質が 1 本鎖状態にアンフォールドする事を世界

で初めて見出した。そしてこの効果によってテロメ

レースの活性の発現が引き起こされる事を提唱し

た。アンフォールドによって活性の発現が引き起こ

される事は、その後他の研究者の研究によっても支

持されている。 
 
２．研究の目的 
まず A1 タンパク質と同じ RRM 型の類縁

タンパク質である Musashi を用いて、ロン
グレンジの構造情報をＮＭＲ法によって取
得する為の方法論の確立を行う。次に確立さ
れた方法論を用いて、A1 タンパク質－テロ
メアDNA－テロメレースRNAの 3者複合体
における相互作用様式を解明する。さらにお
とりの核酸(デコイ核酸)がＡ１タンパク質に
及ぼす効果を検証する。 
以上によって、Ａ１タンパク質を介したテ

ロメレース阻害というストラテジーの有効
性を見極める。 
 
３．研究の方法 
 Musashi タンパク質とその標的ＲＮＡの複
合体に関し、常磁性緩和促進(PRE)と残余双
極子結合(RDC)を用いてロングレンジの構造
情報を取得する。これにＮＯＥから得られる
ショートレンジの距離情報を合わせる事で、
複合体の構造と相互作用様式を解明する。 
 上記で確立された方法論を、A1 タンパク質
－テロメア DNA－テロメレース RNA の 3者複
合体に適用し、３者複合体における相互作用
に関する構造学的な基盤を獲得する。 
 おとりの核酸(デコイ核酸)がＡ１タンパ
ク質に及ぼす影響を、競合を通して検証する。 
 

４．研究成果 
 テロメレースは、テロメア DNA に作用して
これを伸長する事で癌の原因となっている。
本研究ではA1タンパク質－テロメアDNA－テ
ロメレース RNAの複合体における相互作用様
式を、NMR 法によって構造学的な見地から解
析し、A1 タンパク質がテロメレースの活性の
発現を引き起こしている仕組みに迫った。 
 常磁性緩和促進及び残余双極子結合を用
いたロングレンジの構造情報の取得に関し
ては、A1 タンパク質と同じ RRM 型の類縁タン
パク質である Musashiを用いて方法論の確立
を行った。NOE から得られるショートレンジ
の構造情報に、これらの情報を加味する事で、
Musashi タンパク質とその標的 RNA の複合体
の立体構造を決定する事に成功した。RNA の
グアニン塩基を、タンパク質の２つのフェニ
ルアラニン環が両側からサンドイッチする
事で認識するという新しい分子認識様式が
見出された。さらに同タンパク質がいかにし
て４残基ないしは３残基からなる特定の塩
基配列を特異的に認識するのかに関し、その
メカニズムが明らかになった。 
 A1タンパク質－テロメア DNA－テロメレー
ス RNA の複合体に関し、ショートレンジの構
造情報とケミカルシフトパータベーション
から得られた情報に、ロングレンジの構造情
報を加味して総合的な考察を行った。その結
果 A1 タンパク質の２つの RRM 型ドメインの
内、片方がテロメア DNA と結合し、同時にも
う片方がテロメレース RNAと結合する事が構
造学的に可能であり、実際にそのような相互
作用様式をとっている事が強く示唆された。
即ち A1 タンパク質はテロメアＤＮＡをアン
フォールドする事に加え、その 2つの核酸結
合ドメインを用いてテロメア DNAとテロメレ
ースの両者と同時に結合し、両者をブリッジ
する事で、テロメア DNA のところまでテロメ
レースをリクルートする効果も有する事が
示唆された。 
 標的配列に近い親和性を有する別の核酸
を添加すると、タンパク質の奪い合いが生じ
て、本来の相互作用が妨害される事も実験的
に確認された。 
 以上より、おとりの核酸(デコイ核酸) に
より A1 タンパク質の働きを妨害する事によ
ってテロメレースの活性の発現を阻害し、こ
の事によって癌治療を目指すというストラ
テジーは有望であると考えられた。 
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