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Abstract
The repeating nucleic acid sequences play the important role in the gene regulations via the 

formation of the various higher-order structure, such as a stem-loop or a G-quadruplex 
structure.　However, the abnormal repeat-expansion, although its mechanism remains unclear, 
results in the intractable hereditary disease due to the onset of the toxicities in the nucleus and 
cytoplasm.　In many cases, the disease-cause repeat consists of ３ to ６ nucleotides and forms the 
pathogenic higher-order structures when abnormally expanded.　There has been a great interest 
in the development of the small molecular therapeutic agents targeting the higher-order structure 
of repetitive nucleic acid, and some lead compounds have been found for the treatment of repeat 
diseases.　In this paper, we summarize examples of repeat expansion diseases, causative sequences, 
their symptomatic features, and describe the mechanism of toxicity directly caused by repeat 
expansions and approaches for the development of therapeutic agents.
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要　旨
遺伝子中に含まれるリピート配列は、ステムループ構造や G４ 重鎖構造など様々な高次構造を形成す

ることで、遺伝子発現を制御する重要な因子として働くことが知られている。しかしながら、原因は未

だ不明であるが、このリピート配列の異常伸長が生じると、核内や細胞質内にて様々な毒性が発生する

ことになり、難治性の遺伝性疾患を引き起こす。疾患の原因となるリピート配列の多くは、３
　

 �６塩基

程度の短いリピート単位であり、正常リピート域を超えると異常な高次構造が形成され疾患の原因とな

ることが示されている。これまでに、核酸の高次構造を標的とした低分子治療薬の開発が盛んに研究さ

れており、いくつかの分子はリピート病治療に向けたリード化合物として見出されている。本稿では、

リピート病の疾患例やその症状の特徴、原因リピート配列などについてまとめ、リピート配列が直接的

な原因となる毒性の発現機序や治療薬開発に向けたアプローチについて記述する。
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リピート病、疾患原因配列、核酸高次構造、低分子リガンド
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１．は じ め に

リピート病とは、遺伝子中の特定の配列が異

常に繰り返されることで発症する遺伝子疾患で

ある。これまでに、数多くの遺伝子で様々な原

因リピート配列が同定されてきたが、疾患ごと

の発生機序が大きく異なることや、それぞれが

希少疾患であることなどから、進行性の重篤な

症状にも関わらず現在までに根本的な治療法は

確立されていない。疾患の原因となるのは、

３�１２塩基の短い配列で構成されたリピート領

域で、翻訳領域・非翻訳領域に関わらず、遺伝

子中に広く分布している１，２）（図１）。これに伴

い、原因配列の分布位置や、リピートの種類・

数の違いなどから、細胞内での毒性の発生過程

が異なるため、リピート病の発生機序は以下の

ように分類されている３）。リピート配列が翻訳領

域内に存在する場合は、翻訳後のタンパク質に

異常なリピート数をもつアミノ酸領域が形成さ

れ、その細胞内凝集性から、多くは神経変性疾

患を引き起こす（protein gain of function）。

一方で、リピート配列が非翻訳領域に存在する

場合は、転写阻害による遺伝子発現の抑制

（loss of function）や、転写後の異常 RNA によ

る毒性（RNA gain of function）などが疾患の

原因となる。

２．翻訳領域内の CAG リピート

CAG の三塩基はグルタミンをコードしてお

り、翻訳領域内における CAG リピートの異常

伸長が原因となる疾患は、ポリグルタミン病と

呼ばれている。その一つであるハンチントン病

（HD）は、HTT 遺伝子の翻訳領域内に存在する 

CAG リピートが異常伸長して発症する遺伝性

の神経変性疾患である。舞踏運動、筋緊張異常、

協調運動障害、認知障害などを特徴とし、世代

を経るごとにリピート数が増加し重篤化する傾

向がみられる。正常遺伝子中での CAG リピー

トは６�３５回程度であるのに対して、異常遺伝子

中では、３６�１２１回のリピートが形成されており、

翻訳の結果、グルタミンが異常に繰り返された

領域をもつ神経障害性の凝集タンパク質が産生

されている（図２）。また、ATXN など他の遺伝

子中にも CAG のリピート領域が確認されてお

り、原因遺伝子やフェノタイプなどにより疾患

が分類されている４）。

治療薬開発に向けた研究として、リピート配

列の形成する特殊な核酸構造を標的とする結合

分子の開発が盛んに行われている。CAG リピー

トは、相補鎖である CTG リピートと正常な二

本鎖 DNA を形成しているが、リピート数が 

異常に増大すると、鎖内でのグアニン�シトシ 

ン（G�C）の塩基対２つとアデニン�アデニン

（A�A）のミスマッチ塩基対１つをリピート単

位として含む準安定なステムループ構造が形成

される。この時、相補鎖 CTG リピートは、チミ

ン�チミン（T�T）のミスマッチ型ステムループ

構造を形成する。これらの高次構造は形成と解

離の平衡状態にあり、DNA 複製段階での核酸
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図１　リピート病の原因配列と存在位置



構造の不安定性がリピート異常伸長の原因では

ないかと考えられている。中谷らの研究グルー

プは、このミスマッチ構造に着目し、A�A ミス

マッチ領域に選択的に結合しステムループ構造

を安定化する低分子リガンドの開発を行った５）

（図３）。この分子（NA）は、Naphthyridine 

ユニットと ８�Azaquinolone ユニットがリン

カーにて連結されており、それぞれグアニン塩

基と３点で、アデニン塩基と２点で水素結合を

形成するように設計されている。CAG 領域に対

して２分子の NA が結合し、その際に隣接シ 

トシン塩基がフリップアウトする構造が １H� 

NMR 解析により示されている。この研究に関

する最新の報告では、異常伸長した CAG リ

ピートを有する疾患モデルマウスに対して NA 

を投与することでリピート数の低減が認められ

ており、実際にマウス脳内での HTT タンパク

の凝集が抑制されることがわかった６）。著者ら

は、マウスの遺伝子修復系が関与しているメカ

ニズムを予想しており、リピート数低減効果を

もつ低分子薬の First-in-class として位置付け

ている。

３．非翻訳領域内の CGG リピート

正常 FMR1 遺伝子の ５’�非翻訳領域（５’�UTR）

には、６
　

 �５２リピートの CGG 配列が存在してお
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図２　CAG リピートによるポリグルタミンタンパクの産生

図３　A�A ミスマッチ部位を標的とする低分子リガンド



り、脳の正常発達に重要な働きを持つ FMRP 

の発現量を制御している（図４�１）。脆弱Ｘ症

候群（FXS）の患者の遺伝子では、リピート数

が２００以上となっており、この結果シトシンのハ

イパーメチル化の発生によって FMR1 遺伝子の

サイレンシングが生じ、重度の精神遅滞が引き

起こされる７）。また、ヒストン H３K２７ トリメチ

ル化などの遺伝子抑制的なヒストン修飾が誘起

されている経路も報告されている８）。一方で、リ

ピート数が５０�２００の前変異の場合では、疾患の

発生機序が全く異なる脆弱Ｘ関連振戦/失調症候

群（FXTAS）となる。FXTAS 患者の FMR1 遺

伝子は転写され、異常 CGG リピート領域を含

む RNA が合成される。このとき、開始コドン

を必要としない特殊な翻訳が始まり、神経障害

性のポリペプチドが合成される。この現象は、

repeat-associated non-AUG（RAN）翻訳と呼

ばれ、リピート病の発症機序に重要な役割を果

たしていると考えられている９）。RAN 翻訳の詳

細な機構はまだ不明であるが、リピート RNA 

の形成する異常構造が翻訳開始を誘起している

と予想されている。CGG リピートの場合は、

リーディングフレームの違いで、poly（G）、

ploy（A）、poly（R）の３種類のポリペプチドの

産生が考えられるが、FXTAS 患者の細胞では、

poly（G）が多く合成されていることがわかって

いる。この他にも、DGCR８ や Sam６８ などの 

RNA 結合タンパクと RNA 凝集体を形成する

ことが示されており、RNA 凝集による細胞毒

性に加えて、microRNA プロセッシング異常

や pre-mRNA スプライシング異常が生じてい

る機構が報告されている１０，１１）。

これらの疾患原因に対して、低分子的なアプ

ローチが検討されている。上述の通り FXS の

患者では、CpG ハイパーメチル化による FMR1 

遺伝子のサイレンシングが生じている。遺伝子

発現を回復させる試みとして、DNA メチル化

阻害剤である ５�アザ�２’�デオキシシチジン（デ

シタビン）を用いる手法が報告されている。デ

シタビンは、DNA 複製段階でゲノム DNA に 

５�アザシトシンとして取り込まれ、６
　

 位での共

有結合形成によりメチルトランスフェラーゼを
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図４�１　CGG リピート配列の機能と異常リピートによる毒性発現機構



不可逆的に阻害することが知られており、

DNA のメチル化レベルを低下させる分子とし

て、癌をはじめとする様々な遺伝子疾患への適

用が期待されている（図４�２）１２）。FXS の疾患

モデル細胞実験では、デシタビンの投与により 

FMRP 合成量の回復がみられたものの、その

後、再メチル化やヒストン修飾などが発生し遺

伝子の再サイレンシングが生じてしまうことが

わかっている１３）。現在は、遺伝子発現を亢進さ

せる働きをもつ各種低分子をデシタビンと併用

する方法が検討されている１４）。また、FXTAS の

患者では、転写されて生じる異常 RNA が疾患

の原因として考えられており、異常 RNA を標

的とした低分子開発が行われている。Disney ら

のグループは、共有結合を介して強力に標的 

RNA と複合体を形成する低分子リガンドを開

発しており、RNA 凝集化の抑制や、リボソーム

進行の物理的なブロックによる RAN 翻訳の阻

害など、治療効果が期待される結果が報告され

ている１５）。

４．非翻訳領域内の CTG リピート

DMPK 遺伝子の ３’�UTR に存在する CTG の

三塩基リピートは、正常遺伝子中では５�３７回の

リピート数であるが、筋強直性ジストロフィー

１型（DM１）の患者の遺伝子中では１００�１,０００回

のリピート数となっている。転写により生じる 

CUG リピート RNA は、U�U ミスマッチを含

むステムループ構造を形成することが知られて

おり、この異常構造体がスプライシング制御に

重要な役割をもつ MBML１ を捕捉する１６）（図

５）。その結果、正常なスプライシングによる成

熟 mRNA の産生が抑制されることで様々なタ

ンパク質の合成に障害が起こり、全身症状が発

生する。この他にも、MEF２ タンパクの翻訳阻

害１７）や RAN 翻訳による毒性ポリペプチドの産

生１８）などの経路が疾患の原因として報告されて

いる。

Zimmerman らのグループは、水素結合を介

して U�U ミスマッチ部位に選択的に結合する

トリアミノトリアジン誘導体の開発に成功して

いる。この分子は、ウラシル塩基間で合計６点

の水素結合を形成可能であり、認識分子として

高い選択性を有している（図６上）。また、結合

親和性の増加のために、側鎖にはインターカ

レータ分子であるアクリジン環が導入されてお

り、MBNL１ との競合的な結合により治療効果
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図４�２　５�アザシトシンによるメチルトランス
フェラーゼの不可逆阻害

図５　異常 CUG リピートによる MBNL タンパクの捕捉



が期待される１９）（図６左）。その後の報告では、

トリアミノトリアジンを基本構造とし、側鎖に 

RNA 切断活性を有するアミノ基やイミダゾー

ル基を導入した新規分子が開発されており、異

常伸長した CUG リピート RNA の選択的切断

により DM１ 疾患モデル細胞での CUG リピー

トレベルの低減に成功している２０）（図６右）。

５．非翻訳領域内の G４C２ リピート

C9ORF72 遺伝子の第１イントロン内には 

GGGGCC（G４C２）の６塩基リピート領域が含

まれている。正常遺伝子では２０以下のリピート

数であるのに対し、異常遺伝子では２５０�２,０００以

上のリピート数となり前頭側頭型認知症/萎縮

性側索硬化症（c９FTD/ALS）の発症原因として

同定されている。主な症状として、FTD では認

知機能の低下や行動・人格異常、ALS では呼吸

器系を含む進行性の筋力低下が認められ、これ

らの症状が併発するケースが多くみられる。患

者の細胞内では、C9ORF72 遺伝子からの転写に

より、G４C２ の異常リピートを含む RNA が合成

され、G４ 重鎖やヘアピン型などの異常構造が形

成されていると考えられている。核内では様々

な RNA 結合タンパクと非特異的に結合し 

RNA 凝集体が形成されており、細胞質では 

RAN 翻訳によるグリシンとプロリンのポリジ

ペプチドが合成されている２１）。

Disney らのグループは、G４C２ リピート 

RNA に選択的に結合する低分子化合物を報告

している。この分子は、G４C２ リピートの形成す

る G�G ミスマッチ部位にインターカレート結

合し、リボソームの進行をブロックすることで、

RAN 翻訳を阻害している２２）（図７）。また同グ

ループは、細胞内 RAN 翻訳産物の蛍光定量評

価を基盤とした低分子スクリーニング法を構築

しており、有効な新規分子の探索や構造活性相
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図６　U�U ミスマッチ部位に結合する低分子リガンド

図７　G４C２ リピートの RAN 翻訳と RNA 結合分子による阻害効果



関の検討を行っている。彼らの手法では、G４C２ 

配列の RAN 翻訳産物の産生を示す nonATG-

GFP レポーター遺伝子と、通常の翻訳を示す 

ATG-mCherry レポーター遺伝子を同時にトラ

ンスフェクションした系を用いており、タンパ

クの蛍光強度から GFP/mCherry 比を求める

ことで RAN 翻訳を選択的に阻害する低分子の

大規模スクリーニングが可能となっている２３）

（図８）。

６．お わ り に

上述の通り、リピート病の治療効果が期待さ

れる低分子リード化合物が続々と報告されてお

り治療薬開発への展開が大いに期待されてい

る。我々のグループでも、リピート病の治療効

果を期待した低分子開発を行っている。CGG リ

ピート DNA の二本鎖構造を標的とする分子は、

Chromomycin A３ と呼ばれる天然物を模倣し

た DNA 結合部位に加え、リガンド間で Mg２＋ 

錯体を相互形成可能な部位が導入されており、

CGG リピート配列上に集積する性質をもって

いる（図９�１）２４）。また、標的を RNA とした分

子設計もおこなっており、G�G ミスマッチ部位

などのグアニン塩基と選択的に水素結合を形成

する １,３�ジアザフェノキサジン誘導体の開発に

成功している（図９�２）２５）。二量体型の本分子

は、極めて高いグアニン選択性及び結合親和性

を有しており、生体環境下での適用が強く期待

される。現在これらの化合物について、細胞実

験による評価が進行中である。

リピート病の治療法開発は、今回記述した創

薬研究以外にも、様々な視点やアプローチから

取り組まれており、根本的な治療法の創出・確

立に対する期待が高まっている。
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図８　RAN 翻訳産物の定量と阻害剤スクリーニング法の概略図

図９�１　CGG リピート DNA 集積分子２４） 図９�２　G�G ミスマッチ認識分子２５）



略語一覧

HD: Huntington’s disease（ハンチントン病）

HTT: huntingtin
１H�NMR: proton nuclear magnetic resonance

ATXN: ataxin

NA: Naphthyridine, ８�Azaquinolone

FMR１: fragile X mental retardation １

UTR: untranslated region

FMRP: fragile X mental retardation protein

FXS: fragile X syndrome（脆弱Ｘ症候群）

FXTAS: fragile X tremor/ataxia syndrome（脆

弱Ｘ関連振戦/失調症候群）

RAN translation: repeat-associated non-AUG

（ATG）translation

poly（G）, （A）, （R）: poly（glycine）,（alanine）,

（arginine）

DGCR８: DiGeorge syndrome critical region ８

Sam６８: Src-associated substrate in mitosis of ６８ 

kDa

DMPK: myotonic dystrophy protein kinase

DM: myotonic dystrophy（筋強直性ジストロ

フィー）

MBML１: muscleblind like splicing regulator １

MEF２: myocyte enhancer factor ２

C９orf７２（chromosome ９ open reading frame ７２）

FTD/ALS: frontotemporal dementia and/or 

amyotro-phic lateral sclerosis（前頭側頭型認知

症/萎縮性側索硬化症）

GFP: green fluorescent protein
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