
RNA グアニン四重鎖と
蛋白質の複合体

RIP-Seq Proteomics

緑；グア二ン四重鎖
青；細胞の核

DNAと言えば思い浮かぶ、右巻き二重らせん構造。
実は、DNAとRNAはそれ以外にも、
いくつかの特殊構造体を持っています。
それらの生物学的意義を明らかにし、希少疾患の
解明にも挑むのが塩田倫史独立准教授です。
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　ＤＮＡが持つ右巻きの二重らせん構造は、１９
５３年にワトソン博士とクリック博士によって証
明されており、Ｂ型ＤＮＡと呼ばれます。しかし、
「それ以外の構造体もあることが、二人の博士の
証明以降、報告されていました。試験管内では、Ｄ
ＮＡの配列の特徴や溶媒の環境によって、非Ｂ型
ＤＮＡと呼ばれる特殊構造体になることがわ
かっています。左巻きＤＮＡや、三重鎖、四重鎖構
造、ヘアピン構造、ループ構造などがあります」と
塩田独立准教授は話します。
　しかし、それらの特殊構造体が、実際の細胞の
中に存在するのかは、近年まで長い間議論され
てきたそうです。「2013年に報告された論文で、
実際のヒトの細胞の中にグアニン四重鎖という
特殊構造体が存在することが初めて証明されま
した。私の研究テーマは、非Ｂ型ＤＮＡ・ＲＮＡと
呼ばれる特殊構造体が、生物においてどのような
意義を持っているのか、特に、脳の機能において
どのような役割を持つのかを明らかにすること
です」。中でも、塩田独立准教授が着目するのが
ＲＮＡの特殊構造体。「脳の神経細胞は、ほかの
細胞と違い大人になると分裂しません。分裂せず
に生命を維持するためにはＲＮＡの代謝回転が
重要です。ＲＮＡの代謝回転の維持にとって、特
殊構造体は大きな役割を持っており、その形が、
脳の神経細胞の活動にとても重要であると考え
られます」。

　ＤＮＡとＲＮＡの特殊構造体が持つ生物学的
意義を明らかにする基礎研究のほかに、塩田独
立准教授は、特殊構造体が関与する病態の研究
と創薬研究にも力を入れています。研究の一つ
が、神経変性疾患への関与が明らかになってき
た、非Ｂ型ＤＮＡ・ＲＮＡのひとつであるグアニン
四重鎖と、脳の神経細胞の機能とのかかわりを
明らかにすること。「ＤＮＡやＲＮＡ構造体は単
独で存在するのではなく、何かのタンパク質と結
合して存在しており、そのタンパク質の機能不全
によって、構造体の形に異常が起こります。さま
ざまな遺伝性神経変性疾患は、ＲＮＡ結合タンパ
ク質の遺伝的異常により、特殊構造体のＲＮＡの
形が変わることで発症する可能性があると考え
ています」。
　塩田独立准教授は、グアニン四重鎖の構造異
常によって発症する発達障害であるＡＴＲ－Ｘ症
候群モデルマウスに、グアニン四重鎖に結合し安
定する化合物を投与。低下した認知機能が改善
されることを見出し、2018年の論文で発表しま
した。その化合物は違う症状に対する既存薬とし
て認可されていたため、すでにＡＴＲ－Ｘ症候群
の患者に投与され、認知機能の改善が得られる
という成果を上げています。

　希少疾患と呼ばれる難病は、患者数が少ない

がゆえに、製薬会社などは取り組みにくく、治療
薬の開発がなかなか進みません。その解明や治
療薬開発に携わることができるのは、大学だから
こそだと話します。希少疾患以外にも、グアニン
四重鎖は、たとえばアルツハイマー病やパーキン
ソン病における認知障害にも関与している可能
性があると塩田独立准教授。「ＲＮＡの４つの核
酸塩基の中でもっとも酸化しやすいのがグアニ
ンです。グアニン四重鎖は、強いストレスを受け
ることで構造体が変わり、疾患を引き起こす可能
性があります」。
　薬学部出身であり、研究におけるモットーの一
つが「社会貢献」。「私の研究は基礎研究と創薬が
半々。創薬をやりたいのなら、きちんと基礎が理
解できていて、かつ、最先端の研究に携わらない
と新しいものは見つかりません。基礎研究のレベ
ルの高さや、モデルマウスの作製も非常に早いこ
となど、発生研には私の研究に関して多くのメ
リットがあります」。
　「ＤＮＡ・ＲＮＡの特殊構造の生物的機能は、
まだまったくわかっていません。それらの生命と
のかかわり、病態とのかかわりを新しく追い、解
明していくおもしろさがこの研究にはあります」
と塩田独立准教授。さらに言えば、臓器の中では
もっとも未知の部分が多いとされる脳の機能を
明らかにする醍醐味が、この研究にはあると話し
てくれました。

特殊構造体と脳機能のかかわり

研究モットーの一つ「社会貢献」

神経変性疾患の解明にも挑む
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グアニン四重鎖構造のひとつの模式図

RNAグアニン四重鎖と蛋白質複合体の解析

マウス行動解析
「個体レベルにおける
脳機能解析」を学習
記憶試験や運動機能
試験などで行います。

神経生理学解析・
神経形態解析
培養細胞やマウス脳
スライスの神経活動
を測定し、「生の反応」
を捕えます。その後、
神経細胞の形態変化
の解析を行います。

生化学解析
いわゆる「モノとり」
実験や酵素活性測定、
分子間結合実験など
を行い、機能未知の蛋
白質の生体内での役
割を明らかにします。

左は細胞をグアニン四重鎖認識抗体で染色した写真。緑はグアニン四重鎖、青色は細胞核を
示す。核内の小さい点はDNAグアニン四重鎖、核外の比較的大きい点はRNAグアニン四重鎖
と蛋白質複合体（矢印）である。RNAグアニン四重鎖と蛋白質複合体を生化学的に分取し、網
羅解析を行うことで未知のグアニン四重鎖形成mRNAと蛋白質複合体を同定できる。

グアニン残基を豊富に含むDNAやRNA
の1本鎖配列において4分子のグア二ン
残基が「Gカルテット」とよばれる平面構
造を形成する。これが層状に重なること
で、グアニン四重鎖構造が形成される。
M+は金属イオンを表し、Na+やK+存在
下でグア二ン四重鎖は安定化する。

グア二ン四重鎖Gカルテット

様々な神経疾患発症メカニズムの解析と治療候補
分子・薬の探索研究を行っています。研究の醍醐味
である「楽しさ」・「面白さ」・「驚き」を楽しみながら
今後も新しい技術を取り入れ、難治性疾患の病態
解明と治療薬の開発を目指し、少しでも社会還元
できるよう研究に励みます。
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