
241CHEMISTRY & CHEMICAL INDUSTRY  │  Vol.78-4 April 2025

DNA・RNA高次構造

　DNA・RNA高次構造には多様性がある。DNAは，
右巻き二重らせんであることがワトソン博士とクリッ
ク博士によって 1953年に報告された 1）。この DNAの
基本的な構造は「B型DNA」と呼ばれている。一般的
に知られているこの構造以外にも，左巻き（Z型）
DNA，三重鎖（H型）DNAなど「非 B型 DNA」と呼
ばれる構造が発見されており，DNAはその配列の特
徴や溶媒の環境により様々な構造を形成する 2）。非 B

型 DNAの 1つであるグアニン四重鎖（G-quadruplex : 
G4）は，グアニンが豊富な配列領域内の 1本鎖 DNA

やRNAで形成される（本稿では各々G4DNA，G4RNA

と略称）。各グアニンが2つの隣接するグアニンと非ワ
トソン・クリック塩基対であるフーグスティーン塩基
対を形成し，4つのグアニン分子が「Gカルテット」と
呼ばれる正方形の平面配置をとる（図 1A）。さらに G

カルテットは，互いの上に積み重なりG4を形成する。
G4は，少なくとも 2つの隣接グアニンを有する 4つの
トラクトと 3つのループ領域で形成される（図 1B） 3）。
　G4の形成は，カチオンの結合・温度・配向・ルー
プサイズなど，いくつかの要因により影響を受ける。

G4は Gカルテットの中心に一価の陽イオンが結合す
ることで安定化する。一般的には，K ＋＞Na ＋＞Li ＋の順
に G4の安定化作用が強い。ループ長および配列によ
り様々なG4が形成され，分子内構造，二分子構造，四
分子構造，高次Gカルテット構造，ストランドが同一
の配向をもつパラレル型，4本のうち 1本だけ逆を向
くハイブリッド型，配向が 2本ずつ交互になるアンチ
パラレル型などが報告されている。G4RNAはG4DNA

より熱力学的に安定で構造的多様性が低い。1～5ヌク
レオチドの様々なループ長の RNAオリゴヌクレオチ
ド・ライブラリーを使用した実験の結果，G4RNAト
ポロジーはループ長には無関係にパラレル型を形成す
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図 1　グアニン四重鎖（G-quadruplex : G4）はグアニンが
豊富な配列領域内の 1本鎖 DNAおよび RNAで形成される
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ることが示されている。例として，テロメアの構造が
挙げられる。テロメアは，TTAGGG配列の 4リピート
で K ＋結合によりハイブリッド型 G4DNAを形成し，
UUAGGG配列の 4リピートでパラレル型G4RNAを形
成する。重要な点として，上述の G4トポロジー解析
はすべて in vitroによる結果であり，生物物理学的な解
析結果が in vivoにおいても適応されるのか，そして生
体内イベントにどのように関与するのかは未解明であ
る。

G4と神経疾患

　これまで，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の異常形成が神経疾患の発症に
関与することが示唆されている。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）の研究が最も盛んに行われて
いる。C9ALS/FTDでは，C9ORF72遺伝子非翻訳領域
内にヘキサヌクレオチド GGGGCC（G4C2）リピート
伸長が起こり，DNAおよび RNAで G4とヘアピン構
造が混在した状態が形成される 4, 5）。この核酸構造異常
に起因した病態メカニズムがこれまでに 4つ提唱され
ている 6）。①RNA毒性：G4C2リピートの RNA転写産
物が核内に RNA凝集体を形成し，その凝集体に多く
の RNA結合タンパク質（RNA binding protein : RBP）群
を巻き込み，それらを機能不全にすることで神経変性
を引き起こす。②Repeat-Associated Non-AUG（RAN）翻
訳：リピート伸長 RNAにおいて，すべてのリーディ
ングフレームでジペプチドリピートタンパク質が異常
翻訳され，神経変性を引き起こす。③C9ORF72タン
パク質ハプロ不全：G4DNAがRNAポリメラーゼを失
速させ，C9ORF72 タンパク質産生を抑制する。
C9ORF72タンパク質の減少は，グルタミン酸受容体
の凝集・機能不全を誘導し神経変性を引き起こす。④
内因性DNA損傷：G4DNAが 2本鎖切断の形成を促進
し，DNA修復経路の機能不全を引き起こす。その他の
疾患例として，脆弱X随伴振戦/失調症候群（FragileX-as-
sociated tremor/ataxia syndrome : FXTAS）が挙げられる 7）。
FXTASでは，FMR1遺伝子の 5’非翻訳領域における

CGGリピート伸長が見られる。FXTASでは，C9ALS/
FTDと同様にRNA毒性が観察され，RNA代謝に異常を
引き起こす。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 8）。
　筆者らは，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。予想どおり，FMRpolyG

精製タンパク質は液滴を形成した。また，FMRpolyG

の液滴を CGG99リピート（FXTAS発症リピート数）
RNAと混合して観察したところ，FMRpolyGはCGG99

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CGG17リピートRNAがヘアピン型で
あるのに対し，CGG99リピート RNAは G4構造を形
成すること，また，CGG99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いだし
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-ゲル相転移することが
明らかになった 9）。
　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 RBP群（HNRNPA2/B1，FUS，SFPQ

など）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いだした。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。さらに，生体内ポルフィリンであるプロトポル
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フィリン IX（protoporphyrin IX : PPIX）が，G4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。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 9）。
　近年，アルツハイマー病やパーキンソン病を代表す
るタウオパチーやシヌクレイノパチーの発症にプリオ
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。FXTASの結果か
ら，プリオノイドの引き金が G4RNAであると考えら
れた。本稿では割愛するが，筆者らは，タウや αシヌ
クレインの凝集が G4RNAにより引き起こされること
を明らかにした 10, 11）。さらに近年，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
神経変性疾患が近年のロングリード・シーケンス技術
により多数発見されている。筆者らが発見したプリオ
ノイド機構「G4プリオノイド」を基盤とした神経変性
疾患全般（遺伝性および孤発性）に対する病態解明と
治療薬開発が期待される 12）。

G4を標的とした治療薬開発

　これまで多種多様な G4結合性リガンドが同定され
ており，がんをはじめとした様々な疾患に対して治療
薬となる可能性が報告されている 13）。前述したC9ALS/
FTDのG4C2リピートRNAを標的とするG4結合性リ
ガンドやアンチセンスオリゴヌクレオチドは RNA毒
性を抑制するとともに RAN翻訳を阻害することに
よって，C9ALS/FTDの神経症状を改善することが報
告されている 14～16）。筆者らも，異なる観点から G4結
合性リガンドによる脳機能の改善を試みている。これ
までに筆者らは，G4結合タンパク質である ATRXを
コードする Atrx遺伝子の変異マウス（Atrxマウス）に
おいて認知機能障害が見られることを報告した 17）。さ
らに，ポルフィリン骨格が G4結合能を有する点に着

目し，生体内ポルフィリンである PPIXとヘミンにつ
いて検討した。PPIXとヘミンは細胞内で 5-アミノレ
ブリン酸から産生される。5-アミノレブリン酸を Atrx

マウスに経口投与したところ，認知機能障害が有意に
改善した 18）。ヒトにおいて，ATRX遺伝子の変異はX連
鎖 αサラセミア・精神遅滞症候群（ATR-X症候群）の
原因となる。臨床医との共同研究により，ATR-X症候
群患者では 5-アミノレブリン酸の服用により言語能
力が劇的に改善することを症例報告した 19）。

おわりに

　細胞内 G4の網羅的解析法を含め，新しい解析手法
の開発により G4の生物学的機能に関する理解は，こ
こ数年で飛躍的に高まっている。一方で，数多くの
G4DNA・G4RNAヘリカーゼが同定されているが，そ
れらが細胞内のどの G4に作用するのか，また，細胞
内で G4の解消がどのように制御されるのか，などに
関することは未解明である。さらに，G4の調節異常が
どのようにヒト病態に関与しているかを根本的に理解
し，G4を新たな治療標的として開発するためには，さ
らなる研究が必要である。
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