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未だ治療法が確立されていないリピート病の治療法開発が期待される。

90°

ON
H

O

NN N
H

O N
H

O

N N

NCD

NCD‒RNA複合体構造

主要図１

SCA31モデルショウジョウバエ

複眼変性の緩和

RNA凝集体

RNA凝集体の消失

+NCD

UGGAAリピート発現細胞

NCD ‒ +

TDP-43

SRSF9

Pulldown: (UGGAA)20

RNA結合タンパク質の結合阻害

HNRNPM

+NCD

主要図２
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神経疾患の原因となるリピート RNA を標的とする
低分子による RNA 毒性緩和

研究の概要
ヒトゲノムには多種類のリピート配列が存在しており、異常に伸長し

たリピートは、リピート病と呼ばれる遺伝性の神経筋疾患を引き起こす。
リピート病の発症機構の一つとして異常伸長リピートの転写産物であ
るリピートRNAが毒性を示すRNAの機能獲得機構が提唱されている。
毒性リピートRNAの構造・機能を制御する低分子の創製は、リピート
病の発症予防、症状緩和、進行抑制などの治療法開発につながると期
待されている。我々は、これまでに核酸を標的とする低分子の開発を行っ
てきた。我々が開発した独自の核酸標的低分子を含む化合物ライブラ
リから脊髄小脳失調症31型 (SCA31)の原因となるUGGAAリピート
に結合する低分子を見出した。このリピート結合低分子が、リピート
RNAとタンパク質の相互作用やUGGAAリピートのRNA凝集体の形
成を阻害し、SCA31モデルショウジョウバエにおいてUGGAAリピー
トによって引き起こされるRNA毒性を緩和することを実証した。

 ▍ 研究の背景と結果
脊髄小脳失調症31型 (SCA31)は、16番染色体にあるBEAN1及び

TK2遺伝子が共有するイントロン領域へのTGGAAリピートの挿入
が原因で発症する常染色体顕性遺伝性の脊髄小脳変性症である。異常
挿入されたTGGAAリピートの転写産物であるUGGAAリピートは、
RNA結合タンパク質を捕捉し、核内に異常なRNA凝集体を形成する
ことで毒性を示すと考えられている。先行研究により、UGGAAリピー
ト結合タンパク質として同定されたTDP-43が SCA31の RNA毒性
を緩和することが報告されている。これらの報告を基に、低分子によ
るSCA31の RNA毒性緩和を目的としてUGGAAリピート結合低分
子の探索に着手し、研究室独自の核酸結合性低分子ライブラリからナ
フチリジンカーバメートダイマー(NCD) を見出した。In vitro での相
互作用解析及びNCD-RNA複合体のNMR解析により2分子のNCDが
UGGAAリピートのインターナルループ構造にグアニンとの水素結合
を介して結合した複合体構造の決定に成功した。In vitro pulldownアッ
セイにより、NCDのRNA–タンパク質相互作用に対する阻害効果を検
証し、NCDがUGGAAリピートに対するRNA結合タンパク質の結合
を阻害することを明らかにした。また細胞核内に形成されるUGGAA
リピートを含むRNA凝集体に対する阻害効果をRNA fluorescence 
in situ hybridizationにより検討し、NCDがRNA凝集体の形成を阻
害することを見出した。UGGAAリピートの発現により複眼変性を示
すSCA31モデルショウジョウバエを用いた実験では、NCDをショウ
ジョウバエの幼虫に給餌することにより、複眼変性が抑制された。これ
らの結果より、UGGAAリピート結合分子であるNCDによりSCA31
のRNA毒性が緩和されることが実証された。

 ▍ 研究の意義と将来展望
RNAは、これまでundruggableな標的と考えられていたが、近年

創薬標的として注目されている。疾患の原因となるRNAを標的とす
る低分子は、従来のタンパク質標的創薬では標的疾患と成り得なかっ
た難治性疾患に対する新たな治療戦略を切り開く可能性を秘めている。
リピートRNA標的低分子の創製研究及びそれらの作用機序解明により、
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