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研究成果の概要 

シヌクレイノパチー (パーキンソン病、レビー小体型認知症など) は、プリオン性タンパク質であ

るα-シヌクレイン (α-Syn) 凝集体の蓄積を特徴とした進行性の脳アミロイドーシスである。これま

でのシヌクレイノパチー患者における剖検脳研究から、α-Syn は凝集することで病原性を獲得し、さ

らに細胞間伝播により脳病態を進行させることが示唆されている。しかしながら、α-Syn の凝集・伝

播メカニズムは未解明である。本年度までに、核酸高次構造体である RNA グアニン四重鎖(RNA G-

quadruplex; G4RNA)が液-液相分離(LLPS)を介して α-Syn のゾル-ゲル相転移を引き起こし α-Syn の

凝集体形成を促進することを見出した。RNA Bind-n-seq解析から、α-Synはグアニンの豊富な RNA配

列に強く結合することがわかった。ゲルシフトアッセイにおいて α-Syn は G4 構造を形成する RNA に

結合し、G4 構造を形成しない RNA には結合しないことが示された。分子クラウディング条件下におい

て精製α-Synタンパク質は LLPSにより液滴を形成するが、G4RNAの添加によりα-Synのゾル-ゲル相

転移が誘導され、α-Syn は凝集体を形成した。一方、精製 α-Syn タンパク質に G4 構造を形成しない

RNA を添加したところ、α-Syn のゾル-ゲル相転移は見られなかった。これらの結果は、G4RNA が α-

Syn の凝集による病原性獲得のキーファクターであることを示している。今後、G4RNA がアルツハイマ

ー型認知症の原因タンパク質であるタウの凝集にも関与するか検討する。 
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