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研究成果の概要 

遺伝子のなかの特定の繰り返し配列が異常な長さにまで伸長することにより病気を引き起こすもの

があり、そのような病気をリピート病とよぶ。C9orf72遺伝子の非翻訳領域におけるリピート伸長変異

は、そのようなリピート病の一つであり、前頭側頭葉変性症と筋萎縮性側索硬化症という２つの神経変

性疾患を引き起こす。C9orf72 変異の場合、異常に伸長した DNA リピートはリピート RNA へと転写さ

れ、転写されたリピート RNA は、リピート関連開始コドン非依存性(RAN)翻訳とよばれる非定型的な翻

訳を受け、神経細胞毒性を持つと考えられるジペプチドリピートタンパク質を産生する。2021 年度は

C9orf72遺伝子由来の病原性リピート RNAに強く結合するポルフィリン化合物である TMPyP4が、RAN翻

訳の伸長反応を阻害することを明らかにし、新規治療薬の基盤となりうる機序を提唱した。2022 年度

は RAN 翻訳の開始効率を調整する可能性のある因子についての解析を多角的に進めた。またこれまで

の成果をまとめた英文総説論文を発表した。 
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