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研究成果の概要（和文）：  

(1)ヒトテロメア RNA の構造・機能の解明については、NMR 構造解析により、ヒトテロメ
ア RNA がウラシル 4 分子体を形成する四重鎖構造を発見した。さらに化学蛍光プローブ
を用いて、生細胞内のヒトテロメア RNA の構造を可視化することに成功した。 
(2)化学手法により、テロメアを別々に取得することに成功した。さらにヒトテロメア
制御機構の新しいモデルを提案した。 

(3)がん細胞のみを選択的に死滅させる方法を開発した。さらに四重鎖形成を利用して

染色体 DNA を選択的に切断することに成功した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The researches focus on (1) Understanding the structures and 

functions of human telomere DNA and RNA by chemical approaches, (2) Developing various 

chemical methods to targeting human telomeres and telomerase for t he treatment of cancer. 
 The NMR showed that human telomere RNA forms a parallel G -quadruplex structure (J. Am. 

Chem. Soc. 132,7231,2010.). Using a light-switching probe, we found that human telomere 

RNA forms a parallel G-quadruplex structure in living cells, providing the in vivo evidence 

for the presence of the G-quadruplex in human (Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 107, 14579, 

2010.). Furthermore, we demonstrated that small RNA-stabilized mRNA structures inhibit the 

translation in human cells. We also successfully detected the biomolecules by using DNA 

Nanomechan of telomere G-quadruplex structure (Nature Communcations 2011 2:449 

doi:10.1038/ncomms 1452.). 

 We developed a method for detection of individual telomere lengths (DITL) that uses a 

chemistry-based approach that accurately measures the telomere lengths from individual 

chromosomes (J. Am. Chem. Soc. 135, 14, 2013.). We have used a model system to provide 

evidence about the formation of G-quadruplex structures involving telomeric DNA and RNA 

sequences that have the potential to provide a protective capping structure for telomere ends 

(J. Biol. Chem. 287, 41787, 2012.). 

 We developed a small 6-mer oligonucleotide with a photo-cross-linking reagent to cause 

efficient photo-cross-linking to human telomere DNA upon light irradiation（J. Am. Chem. 

Soc. 132, 631, 2010.） . We reported the first example of enantioselective recognition of 

quadruplex DNA by a chiral cyclic helicene（ J. Am. Chem. Soc. 132, 3778, 2010.） . 

Furthermore, we demonstrated that a single peptide nucleic acid (PNA) effectively targets the 

G-rich region in double-stranded DNA through formation of a PNA/DNA hybrid 

G-quadruplex (Angew. Chem. Int. Ed. 51, 7198, 2012). 

 We also published three review papers about the researches（Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 

2719；  Methods 57, 100, 2012；Curr. Pharm. Des. 18,2096,2012.). 
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１．研究開始当初の背景 

 テロメアは遺伝情報を担う生体物質であ

る染色体の末端に存在する DNA であり、大

切な遺伝情報を保護する役目を担っている。

特に、テロメアは細胞分裂（老化）・細胞

死（がん化）など細胞の生死を左右する"細

胞内時計"として注目されている（テロメア

についての研究は２００９年のノーベル医

学生理学賞を受賞）。一方、ヒトテロメア DNA

が転写されることはないと考えられてきた

が、最近ヒトテロメア配列を持った RNA 分

子が生体内に存在することが明らかになっ

た。この発見によって、ヒトテロメア 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 は新しいテロメア

の構成要素であると考えられている。よっ

て、ヒトテロメア RNA の構造を明らかにす

ることは、テロメア機能やテロメアに関係

する病気の理解に必要不可欠だと考えられ

る。ヒトテロメア DNA と RNA の分子構造・

機能を明らかにすることより、染色体構造

の安定化、老化の調節や、がん化といった

複雑な生命機構の解明に寄与し、それらの

知見に基づいた老化やがん化を標的にした

新薬開発の加速にも大きく貢献するものと

期待できる。 
 In vitroにおけるヒトテロメア DNAと RNA
の構造に関しては、当研究室を含めて、すで
にいくつかの研究例がある。しかし、これら
は in vitro で再構築されたモデル系での構
造であり、細胞内で実際に、どのような時期
にどの程度存在しているかは全く解明され
ていない。このような背景のもとに申請者は
ヒトテロメア DNAと RNAの分子構造と機能を
明らかにすることが緊急の課題であると考
えた。一方、これまで開発されたテロメアを
ターゲットとするがんの抑制手法では、多く

の場合、通常細胞とがん細胞を十分に区別で
きないために、副作用が避けられなかった。
したがって、副作用の少ない抗がん分子の開
発が望まれており、本研究はその要請にこた
えるものである。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、化学的アプローチを用いて、
細胞内におけるヒトテロメア DNAとヒトテロ
メア RNAの構造・機能を明らかにすることに
よって、染色体構造の安定化、老化の調節、
がん化などにおけるテロメアの分子作用機
構を解明し、得られた基礎情報に基づいてテ
ロメアをターゲットとするがん標的治療の
新手法の開発を目的としている。 

 

３．研究の方法 

 本研究は、蛍光プローブなどを利用して細
胞内でのテロメア RNA、DNA およびハイブリ
ッドテロメア DNA／RNA の分子構造を解析す
ることが第一段階である。そしてこれを基盤
にした第二段階として、そこで得られた情報
を、ヒトテロメア DNAと RNA高次構造の生化
学的機能の解明、またテロメア四重鎖構造の
形成を利用した光架橋により副作用の少な
いがん治療の新手法開発に展開していく。初
年度には、化学合成に重点が置かれ、次年度
以降には、構造と機能の解明およびテロメア
をダーゲットとするがん抑制の諸問題に、こ
れらの基礎的な化学手法を応用していくこ
とに研究の重点が移される。 
 
４．研究成果 
(1)ヒトテロメア DNA と RNA の構造・機能の
解明については、NMR 構造解析により、ヒト
テロメア RNAがウラシル 4分子体を形成する
四重鎖構造を発見した(J. Am. Chem. Soc. 
132,7231,2010.)。この構造は新たな抗がん
剤開発のための治療ターゲットとなる可能
性が期待されている。さらに化学蛍光プロー
ブを用いて、生細胞内のヒトテロメア RNAの



構造を可視化することに成功した（Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 107, 14579, 2010.）。
またヒトテロメア RNA が mRNA と分子間 RNA
四重鎖構造を形成することにより遺伝子発
現を調節することを発見した(J. Am. Chem. 
Soc.133, 19153, 2011.)。さらにテロメア DNA
四重鎖構造などによる操作する DNAナノマシ
ンーンで生体分子などを検出することに成
功した（Nature Communcations 2011 2:449 
doi:10.1038/ncomms 1452）。 
(2) 最近、化学手法により、それぞれの染色
体のテロメアを別々に取得することに成功
した。これより、これまで入手不能であった
種々のテロメア機構に関する情報の取得が
期待される（J. Am. Chem. Soc. 135, 14, 
2013.）。さらに新たに発見されたテロメア
RNA が染色体の末端保護において重要な役割
を担っていることを明らかにした。これらの
結果に基づいてヒトテロメア制御機構の新
しいモデルを提案した(J. Biol. Chem. 287, 
41787, 2012.)。 

(3)がん標的治療の新手法の開発については、

光応答性 DNAを用いて、光架橋により有効な

テロメラーゼ阻害することによるがん細胞

のみを選択的に死滅させる方法を開発した

（J. Am. Chem. Soc. 132, 631, 2010.）。ま
た環状型ヘリセン小分子によるテロメラー

ゼ活性のエナンチオ選択的な阻害すること

に成功した（J. Am. Chem. Soc. 132, 3778, 
2010.）。さらに四重鎖形成を利用して染色体
DNA を選択的に切断することに成功した

(Angew.Chem.Int.Ed.51,7198, 2012)。 
(4)これまでのテロメア DNA と RNA の研究結
果を総説としてまとめた（Chem. Soc. Rev. 
2011, 40, 2719； Methods 57, 100, 2012；
Curr. Pharm. Des. 18,2096,2012.）。 
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