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本研究では、異常翻訳の感知応答システムの分子機構とその生理機能の解明を目指して、グア

ニン四重鎖によるタンパク質翻訳抑制に注目し、トリプレットリピート病である「ARX ポリアラ

ニン伸長病（West 症候群）」における翻訳品質管理機構（RQC）の機能を解明する。 

グアニン四重鎖 (G-quadruplex; G4) 構造（下図）は、グアニンが豊富な配列領域で形成され

る。ヒトゲノム中の DNA グアニン四重鎖（G4DNA）は、ゲノムの複製や遺伝子の転写に関与し、

RNA グアニン四重鎖（G4RNA）は、タンパク質翻訳制御や RNAスプライシングに関与することが

予想されている。しかしながら、G4 構造の生物学的な役割や病態との関与は未解明である。本

疾患の原因遺伝子である ARX 遺伝子内には、アラニンコドンが連続した GCG 反復配列が存在す

る。この GCG 反復配列の伸長変異は、抑制性神経細胞における ARX タンパク質の異常により知

的障害を伴う難治性てんかんを呈することが知られている。本共同研究により、G4RNA の形成に

よる ARX タンパク質の翻訳異常停止に対する RQCの生理意義を解明し、昨年度に以下の成果を

得た。 

 

1) RNA高次構造解析 

疾患型でのみ G4RNAの Gカルテット二次構造が形成されることを円二色性解析・RNase T1 フ

ットプリントアッセイで明らかにした。 

 

2) G4RNA形成による遺伝子転写・タンパク質翻訳解析 

健常人型、疾患型、塩基置換型の 3 種のリピート配列を持つ NanoLucタグを付加した ARX 遺

伝子を用いてマウス神経芽細胞腫 Neuro2a 安定発現細胞株を作製した。ARX 遺伝子の転写と翻

訳を解析するために、RT-qPCR とルシフェラーゼアッセイを行い、疾患型細胞のみで翻訳の有意

な低下が見られた。 

 

3) G4RNA形成による異常翻訳停止の実体解明 

翻訳の異常停止により形成される衝突リボソームを中心として、G4RNA形成により誘導される

異常翻訳をリボソームプロファイリング法で解析する。これらの安定発現細胞について、RQC因

子である ZNF4598, ASCC3, LTN1の KO細胞を構築し、ARX mRNAにおける翻訳アレストの有無と

それを解消する品質管理機構 RQCの機能を検証した。また mRNAの品質管理 NGDが誘導されるか

検証を進めた。さらに、衝突リボソームが小胞体ストレスなどのストレス応答を誘導するか検討

を進めた。 

 

 

 


