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研究成果の概要 

遺伝子のなかの特定のモチーフが繰り返され異常な長さにまで伸長することにより引き起こされる

病気があり、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異常

伸長は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。異常に伸長

した 6 塩基(GGGGCC)反復 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の鋳型となり、ジペプチドリピート

タンパク質(DPR)が産生される。DPRは神経細胞毒性を持つと考えられており、RAN翻訳を選択的に阻害

して DPRの産生を抑制することができればこれらの疾患に対する新たな治療法となりうる。 

2024年度は前年度に発表した論文(Uozumi R et al, iScience 2024)に関連し、RNA結合タンパク質

にアスコルビン酸ペルオキシダーゼ（APEX2）を融合させることで、細胞内における分子間相互作用の

空間的な情報を高精度で解析可能とする近接依存性ビオチン化法（ proximity-dependent 

biotinylation, APEX-seq）について、その実験手順を詳細に記載したプロトコル論文を発表した。本

論文では、APEX2タグ付き RNA結合タンパク質の発現から、ビオチンフェノールおよび過酸化水素を用

いたラベリング、ビオチン化分子の精製、質量分析による解析に至るまでの全工程を網羅的に提示し

た。 
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