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(1)  テロメア�̃�謎のエンド �
(Telomere: Mysterious end) 	
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ヒト染色体は直線状であり、 �
DNAには末端が存在する。 �
Telomeres are DNA sequences 
located at the termini of linear 
chromosomes.	


テロメアなし	
  



��テロメアはなぜ重要なのか？��Why are telomeres important ? "

テロメアの役割は靴ひもの
端にあるカバーと似ている�

capping uncapping 



テロメア：“染色体のカバー” �

The function of a telomere might depend on its state : whether it is a 
“capping” or an “uncapping” structure.	


テロメアを欠いた染色体は、染色体末端どうしの融合が起こる。
このような異常な染色体ができてしまうと，�細胞は正常なはた
らきができなくなり，細胞老化・細胞死の原因となる。 �

異常な染色体�正常な染色体�

Normal chromosome  � Abnormal�chromosome  �



2009年度ノーベル医学生理学賞は染色体の末端にある�
テロメアを研究する3人の研究者に決定した �

米カリフォルニア大サンフランシスコ校エリザベス・ブラックバーン教授	
  
米ジョンズホプキンズ大のキャロル・グライダー教授	
  
米ハーバード大のジャック・ショスタク教授	
  
師弟２人は女性で、自然科学３賞で女性２人の同時受賞は初めて	


Elizabeth Blackburn, Carol Greider, and Jack Szostak were awarded the 
2009 Nobel Prize in Physiology or Medicine for the discovery of 
telomerase and subsequent work on telomerase. "



テロメアは“molecular clock”である�

細胞老化・細胞死	

cell senescence, death	


細胞が分裂のたびに
テロメアが短くなる。	


細胞の生死を左右する"細胞内時計"�



“生命を左右する“生命時計"�

年をとると
テロメアが �
短くなる！�

テロメアが�
短くなる。	
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5’-­‐TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG……3’	
  

ヒトテロメアDNA�

“100 - 200 mer”	


ヒトテロメアは、染色体末端に存在する単純なTTAGGG繰り返
しDNAであり、生体内で重要な役割を担っている。 �

“染色体のカバー” �
Structure of Telomere ?	

“テロメアの構造” �



	
  
Nature	
  Protoc.	
  2007.	


5’-AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-3’ 

22	
  mer	


 短鎖ヒトテロメアDNA4重鎖構造の発見�

ヒトテロメアDNA�
4重鎖構造�

Human telomric DNA forms the G-quadruplex structure �

=	


4量体G-カルテット �
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2本鎖構造�

DNA duplex�

Stable G-quadruplex �
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  200	
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5’-­‐TTAGGGTTAGGGTTAGGG(TTAGGG)n………….…3’	
  

原子間力顕微鏡により長鎖テロメアDNA構造を解析した結果、長鎖
テロメアDNAが連続的に4重鎖構造を形成する高次構造を発見した。 �

22	
  mer	


長鎖テロメアDNAが連続的に4重鎖構造を形成する高次構造の発見�



長鎖テロメアDNAが連続的に4重鎖構造を形成している�
高次構造を発見した (NPG Nature Asia-Pacific Top Ten 

Research Highlightsで第1位を獲得しました)。 �



発見したテロメア高次構造は、新しい抗がん剤のター
ゲットとなることが期待されている (米国化学会 ACS 
の Chem. & Eng. News で ニュースとして報道)。 �



正常細胞では、テロメアDNAは細胞分裂のた
びに短縮することで、染色体が不安定になり、
細胞老化、細胞死が起こる。	


ガン細胞の90%では、 テロメラーゼによりテロメアが伸
長され, 不死化し、その結果、ガン細胞が増殖を繰り
返すことが可能になったと考えられる。	
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テロメラーゼ �
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テロメラーゼ �

テロメア伸長を抑制 = 抗ガンの可能性	

TEP1 hsp90

p23
hTERT

C A A
U

CCA
A U

C

hTR TEP1hsp90

p23 hTERT

CA
A

U

C C AAU C

hTR

TEP1 hsp90

p23
hTERT

C A A
U

CCA
A U

C

hTR

TEP1

hsp90

p23

hTERT
C

A
AU

C
C

A

A
U

C

hTR

TEP1

hsp90

p23

hTERT
C

A
AU

C
C

A

A
U

C

hTR

TEP1 hsp90

p23
hTERT

C A A
U

CCA
A U

C

hTR

TEP1
hsp90

p23

hTERT

C
A

A

U

C
C

A A
U

C

hTR

TEP1 hsp90

p23
hTERT

C A A
U

CCA
A U

C

hTR

テロメラーゼ �

テロメアは抗ガン剤のターゲットとなっている。最近、テロメア伸長を抑制する抗ガ
ン剤が盛んに検討され、新しいガン治療法の開発が期待されている。 �



GTTAGGGT	
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テロメアDNAが
伸長される�

テロメアDNAが
伸長されない �

TAGGG	
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テロメラーゼ �

テロメラーゼはテロメア伸長のテン
プレート（鋳型）となるRNAがある。
テロメアの末端DNAが鋳型RNAと
結合し、そのRNAを鋳型としてテ
ロメアDNAを付加している。 �
�

4重鎖構造を安定化させるこ
とで、テロメアDNAが鋳型に
結合できなくなり、またテロメ
アDNAを切断することでテロ
メア伸長を抑制することが期
待されている。 �

ガン細胞を選択的に死滅する新手法の開発	
 Anticancer agents	
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（環状型ヘテロヘリセン）�

テロメラーゼ活性を阻害する新規小分子の開発	


 J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2010.	
  	


4重鎖を安定化することにより、テロメラーゼ
活性を阻害する小分子を開発した。 �

Targeting telomere DNA	
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J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2010.	


ガン細胞のテロメアDNAを選択的に破壊する分子の設計と合成	


 J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2009.	
  	


4重鎖構造の形成を利用することにより、 �
テロメアDNAの特異的切断に成功。 �

4重鎖構造の形
成を利用するこ
とによるテロメア
DNAの選択的
光架橋に成功。 �



4重鎖構造の形成を利用したテロメアをターゲッティングする新手法の開発�

5’ 5’ 5’ 

3’ 3’ 3’ 

4重鎖構造	
 4重鎖構造の形成を利用する�

ターゲットとなるDNA�

!

DNAを切断する
分子を含む �
プローブ�

(i) テロメアDNAを特異的切断�

ターゲットとなるDNA�

光架橋性分子を�
導入したプローブ�
�(ii) テロメアDNAを選択的光架橋�



= 

EDTP 

近傍のDNAを加水分解	

DNA切断	


EDTP-BrGGGTTABrGBrGGTTAGGGT 

5’ 

3’ 

no cleavage 

テロメアDNAを特異的に切断	


FAMCAATTAGAATCAGGAATGGCAGTTAGGGT 

FAMCAATTAGAATCAGGAATGGCAGCGTACAG  

Telomere (+) DNA 

Telomere (–) DNA lane 2 : 

lane 1 : 

DNA-EDTP + + 

P 1 2 

- 

20 

25 

30 

DNA-EDTP 

Target DNA 

HEPES 

20 µM 

10 µM 

5 mM 

KCl 200 mM 

Conditions: 50ºC, 50 h, pH 7.0 

Ce(IV)/EDTA 10 µM 

Ce(IV)/EDTA 

Telomere 

+ + 

+ + - 

+ 

テロメアDNAの特異的
切断に成功	


no cleavage 

Sequence-specific cleaving of telomere DNA 	




4重鎖構造の形成によるテロメアDNAの選択的光架橋�

Pso-TAGGGT 

Lane 2: FAM-CAATTAGAATCAGGAATGGCATTAGGGTTAGGGTTAGGGT 
Lane 4: FAM-CAATTAGAATCAGGAATGGCAGTGCAGATGTCGACCTAAG 

＋ ３６５ nm 	


4重鎖構造の形成を利用することにより、 �
テロメアDNAの選択的光架橋に成功�



Telomere Length Assay	




Pso-TAGGGT Pso-TTTTTT 

テロメアの光架橋によるガン細胞死の誘導�

ガン細胞に光を照射すると、当該細胞内だけで光架橋が進行する。その結果、テ
ロメラーゼによるテロメアDNAの異常伸長が阻害され、ガン細胞死が誘導される。                                                                                 �
                                                                                         J. Am. Chem. Soc. 2010.�



テロメアDNA構造による操作するDNAナノマシンーンで
生体分子の検出	




Nature Commun. 2011 2:449	




テロメアDNA�
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転写	


新発見されたテロメア RNA�

ヒトテロメアRNA�

最近ヒトテロメアRNA分子が生体内に存在することが明らかになった。この発見に
よって、テロメアRNAが細胞内において重要な役割を果たすことが示唆された。 �

ヒトテロメアRNA（新プレイヤー）の構造と機能�？�
�



 J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2008.	
  	


ヒトテロメアRNA4重鎖構造の発見�

Science 318, 798, 2007.!
Nat Cell Biol 10, 228, 2008.	


ダイマーヒトテロメアRNA4重鎖構造�

RNA: r(UAGGGUUAGGGU)"



ヒトテロメアRNA�
四重鎖構造	


RNA: 5ʼ-r(UAG1G2G3UUAG4G5G6U)-3ʼ"

NMR：	


G	


G	


4量体G-カルテット �

G	


G	


5ʼ	




 J. Am. Chem. Soc. 2010.  
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?�
細胞�

細胞内のヒトテロメアRNAの構造？ �



excimer	


ピレン �

RNA 	


蛍光プローブを用いて、細胞内のテロメアRNA構造の解析 �

ピレン �

モノマー発光� エキシマー発光�

テロメアRNAの5’および3’末端にピレンを修飾した。テロメアRNAが4重鎖構造を
形成すると、ピレンがスタッキングしてエキシマー発光を発する。これをプローブとし
て細胞内における4重鎖構造を可視化した。 �



蛍光プローブ分子構造�

<<	
  蛍光スぺクト>>	
 <<蛍光イメージング実験	
  >>	


O

N

O

O

OH

O

O

H

PO

O-

O

UAGGGUUAGGGU

N

O

O

OH

H

PO

O-

O

GGGUUAGGG

N
H

OPO

O-

O

UAGGGUUAGGGU

O

N
H

OPO

O-

O

GGGUUAGGG N

O

O

OH

H

PO

O-

O

O

N
H

OPO

O-

O

GGGUUAGGG N

O

O

OH

H

PO

O-

O

OPO

O-

O

GGGUUAGGG OPO

O-

O

N
H

N
H

L11

R11

L11

L9

L6

R11

R11

R9

R6

Name Structure and Sequence E/M

1

2

3

4

5

6

0.141

0.189

1.08
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(i–iii)	
  buffer,	
  (iv–vi)	
  probe	
  5,	
  (vii–ix)	
  	
  probe	
  7	
  	


蛍光プローブを用いて細胞内のヒトテロメアRNA4重鎖構造を可視化に成功	


  �<<テロメアRNAが細胞内で四重鎖構造をとることを示した>>�



��細胞内のテロメアRNA4重鎖が存在する位置について �

ヒトテロメアRNA四重鎖が細胞核に局在することを明らかにした。さ
らに染色体末端のテロメアDNAに存在することもわかった。 �

Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2010. 	
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Telomere RNA 	
Telomere DNA 	


?	


How does telomeric RNA associate with telomeric DNA ? 	


テロメアRNAはテロメアDNAとどのように関連している�？�



Telomere RNA 	
Telomere DNA 	


DNA 	
 RNA 	


Angew. Chem. Int. Ed. 2009. 	




5’	
  

5’	
  

3’	
  

3’	
  

RNA-RNA"DNA-DNA"

DNA-RNA"DNA "

RNA "

Formation of "
G-quadruplexes	




Click !	


R1

N3 R2

+
N N

N
R2

R1

"Cu catalyst"



5’-­‐KUAGGGUUAGGGU-­‐3’	
  
5’-­‐ZTAGGGTTAGGGT-­‐3’	
  

5’-­‐KUUUUUUUUUUUU-­‐3’	
  
5’-­‐ZTAGGGTTAGGGT-­‐3’	
  

ヒトテロメアDNA/RNAハイブリッド4重鎖構造�

5’-­‐KUAGGGUUAGGGU-­‐3’	
  
5’-­‐ZTAGGGTTAGGGT-­‐3’	
  

N3	
N3	


N3	


DNA-RNA	


DNA-DNA	
 RNA-RNA	


react	


no-react	
 no-react	


DNA-RNA	


“Click”	
5ʼ	

5ʼ	


5ʼ	

5ʼ	


5ʼ	

5ʼ	


G-quadruplex　"
formation 	




3ʼ end	

Fusions/Apoptosis	


Higher-order DNA "
G-quadruplex	


DNA-RNA "
G-quadruplex 	


5’	


RNA "
G-quadruplex 	


ヒトテロメアモデルの提案	


Chem. Soc. Rev. 2011	




TRF2ΔBΔM TRF2ΔBΔM + RNA 

r(UGGGUUAGGGU)	


テロメアRNAが染色体末端の融合を防ぐ�

融合	




Buffer" DNA : "
d(TAGGGTTAGGGT)	


DNA/RNA: "
d(TAGGGTTAGGGT)/"
r(UGGGUUAGGGU)	


<<細胞増殖アッセイ>> �

テロメアRNAが細胞増殖に影響する�
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生体有機化学的アプローチを用いることにより、世界で初めて �
1. ヒトテロメアDNA4重鎖構造を発見した �
2.�長鎖テロメアDNAが連続的に4重鎖構造を形成する高次構造を発見した �
3.�ヒトテロメアRNA4重鎖構造を発見した �
4. 細胞内のヒトテロメアRNA4重鎖構造を可視化することに成功した �
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5. J. Am. Chem. Soc. 126, 6566-6567, 2004.  !
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1.�テロメアDNAの4重鎖を安定化することで、テロメラーゼ活性を阻害する小分子を開発した �
2.�ガン治療のターゲットとして注目されているヒトテロメアDNAの特異的切断に成功した �
3.�光架橋を利用することで、ヒトテロメアDNAの選択的光架橋に成功した �
4. テロメアDNA構造による操作するDNAナノマシンーンで生体分子の検出に成功した �
�
�


