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■機能性核酸 
筋強直性ジストロフィー1 型(DM1)はトリプレットリピート病の 1 つとして知られており、CTG リピー

トが異常伸長した配列から CUG リピート RNA が転写され、これがスプライシング制御因子と相互作用

することによってスプライシングの異常などを引き起こす。このため、T-T ミスマッチ選択的に相互作

用する化合物は、CTG リピート DNA からのこのような異常転写を阻害することが期待され、DM1 に対

す る ド ラ ッ グ 化 合 物 と 成 り 得 る 。 共 同 研 究 者 に よ り 開 発 さ れ た 化 合 物

vinyldiaminotriazine(VDAT)-acridine 複合体は、CTG リピートモデル DNA 中の T-T ミスマッチを選

択的にアルキル化することで、この DNA に対する DNA および RNA ポリメラーゼの働きを阻害する。

本研究では VDAT-acridine 複合体がオリゴ DNA 中の T-T ミスマッチのどの部分と共有結合を形成する

のかを、各種二次元 NMR スペクトルにより解析した。この結果、VDAT-acridine 複合体は T-T ミスマ

ッチのチミジンの N3 部分を選択的にアルキル化することを明らかにした。より詳細な構造情報が得ら

れたことにより、VDAT-acridine 複合体のさらなる改良が期待され、今後 CTG トリプレットリピート病

である DM1 に対する新たな治療戦略の提供につながると考えられる。 
■疾患関連蛋白質 
Musashi-1(Msi1)は、その標的 mRNA への結合およびその後の翻訳調節を介して、幹細胞および腫瘍形

成の維持を制御する。Msi1 は 2 つの RNA 結合ドメイン RBD1 および RBD2 を有し、それぞれ r(GUAG)
および r(UAG)を認識している。申請者等は RBD1 と r(GUAGU)との複合体の立体構造を決定し、その

結合様式を明らかにしてきた。本研究では、RBD2 単独および RBD2 と r(GUAGU)との複合体の立体構

造を決定し、結合様式を明らかにした。さらに Msi1 の RBD1-RBD2 と r(UAGGUAG)との複合体モデ

リングによる解析を行った。その結果、Msi1 は r(UAGNnGUAG) (N=A/G/U/C, n=0-50 nt)を含む配列

と立体障害なく結合出来ることが示唆された。 
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