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研究成果の概要（和文）：19F NMRを用いて、生細胞内のヒトテロメアRNA構造の解明や、タンパク質およびリガ
ント分子とどのような様式で相互作用するのかを明らかにした(Nucleic Acids Res. 45, 5501, 2017; Nature 
Protocols 13, 652, 2018)。また、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。さらに四重鎖構造を検出するための多機能グアニン誘導体を開発することに成功した。またク
リック反応という新しい化学反応を利用することにより、細胞内のDNA-RNA hybrid四重鎖構造の解析やテロメア
DNAの検出にも成功した。

研究成果の概要（英文）：(1) In 19F NMR analysis of the structure of human telomeric RNA in living 
cells and in what manner interacts with proteins and ligand molecules (Nucleic Acids Res. 45, 5501, 
2017; Nature Protocols 13, 652, 2018.) (ChemistrySelect, 2, 4170, 2017; JACS. 139, 7533, 2017; 
Molecules 23, 237, 2018). (2) We have discovered the antiparallel RNA quadruplex structure which was
 thought not to exist until now (Sci. Rep. 7, 6695, 2017; Chem. Commun. 54, 3944, 2018.). (3) We 
succeeded in developing multifunctional guanine derivatives for detecting G-quadruplex structure 
(Analyst 142, 4083, 2017; ACS Omega 2, 8843, 2017). (4) We succeeded in analyzing DNA-RNA hybrid 
quadruplex structure in the cell and detection of telomere DNA by utilizing the click reaction 
(Bioorg. Med. Chem. 135, 44191, 2014; J. Nat Sci. 2: e 237, 2016; Sci. Rep. 6, 33217, 2016.).

研究分野： 生体関連化学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトテロメアは、染色体末端に存在する単純
な GGGTTA 繰り返し配列であり、生体内で多
様な役割を担っている。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
年のノーベル生理学・医学賞を受賞）。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。ところが最近になり、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。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。しかしテロ
メアRNAの構造と機能は全く解明されていな
い。この RNA はテロメアの新しい構成要素で
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疾患の理解に
必要不可欠だと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、（１）ヒトテロメア RNA 分子機
構の解明に利用できるケミカルバイオロジ
ーツールの創製を目指して、（２）細胞内に
おいて化学的手法を駆使したテロメアRNA高
次構造を任意のタイミングでモニタリング
するとともに、（３）テロメア RNA とテロメ
アDNAの関連性を捉えることにより新たに発
見されたテロメア RNA の分子構造・機構を解
明する。（４）さらにテロメア RNA に関与す
る未知のタンパク質を発見する。（５）それ
らの知見に基づいて、ヒトテロメア RNA 高次
構造が染色体構造の安定化や細胞生死の制
御にどのように寄与しているかを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、有機合成によるテロメア RNA 分子
機構の解明に利用できるケミカルバイオロ
ジーツールの創製、およびそれを駆使して細
胞内のテロメアRNA四重鎖構造位置の同定が
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、細胞
内においてテロメア RNAとテロメア DNA関連
性の解明、またヒトテロメア RNA 四重鎖構造
に結合するタンパク質の探索に展開してい
く。最終的にこれらの知見に基づいてテロメ
アRNA高次構造による染色体の安定化や細胞
生死に対する制御機構の解明に取り組んで
いく。 
 
４．研究成果 
19F NMR を用いて、生細胞内のヒトテロメア
RNA 構造の解明や（Nucleic Acids Res. 45, 
5501, 2017; Nature Protocols 13, 652, 2018.）、
タンパク質およびリガント分子とどのよう
な様式で相互作用するのかを明らかにした
（ChemistrySelect, 2, 4170, 2017; JACS. 139, 
7533, 2017; Molecules 23 ,237, 2018）。また、

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  (Sci. Rep. 7, 6695, 2017; Chem. 
Commun. 54, 3944, 2018.)。さらに四重鎖構造を
検出するための多機能グアニン誘導体を開発
することに成功した（Analyst 142, 4083, 2017 ; 
ACS Omega 2, 8843, 2017）。またクリック反
応という新しい化学反応を利用することに
より、細胞内の DNA-RNA hybrid四重鎖構造
の解析やテロメア DNA の検出にも成功した
（Bioorg. Med. Chem.135, 44191, 2014; J . Nat. 
Sci. 2:e237, 2016; Sci. Rep. 6, 33217, 2016.)。 
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