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DNAの基本的な右巻き二重らせん構造は「B型DNA」と呼ばれる。一方、ヘアピン・左巻
き・三重鎖・四重鎖など「非B型」と呼ばれる高次構造も存在する。非B型のひとつである
グアニン四重鎖(G4)構造は、グアニンが豊富な配列領域の一本鎖DNAもしくはRNAで形成
される。私達はこれまでに、1) G4構造が神経細胞内に豊富に形成され、神経発達依存的に
その形成が変化すること、2) G4構造の異常が脳機能障害を引き起こすこと、3)既承認医薬
品の中からG4構造に作用する安全性の高い薬剤を同定し、その薬剤によりG4結合タンパク
質の遺伝子変異マウスと患者における認知機能低下が有意に改善されること、4) G4 構造が
異常形成されるリピート伸長病ではG4構造がプリオノイドを促進すること、5) G4構造はス
トレス顆粒の中核となること、などを報告してきた。また、非B型ヘアピン構造の異常形成
は遺伝性神経変性疾患「CAG/CTGトリプレットリピート伸長病」の発症に関与する。私達
はCAG/CTGリピートDNAと特異的に結合する新規化合物を見出し、ハンチントン病と筋強
直性ジストロフィー 1型の脳機能低下に対する改善作用を見出した。
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本邦、紀伊半島南部の牟婁（むろ）地方には、進行性の筋萎縮、パーキンソン病に似た
動作緩慢や筋強剛、意欲低下が目立つ認知症の三大症状を特徴とする神経風土病があり、
筋萎縮性側索硬化症（ALS）/パーキンソン認知症複合（PDC）（Kii ALS/PDC）と呼ば
れる。また、本疾患の多発地に因み“牟婁病”とも呼称される。中枢神経系には、神経細胞
とグリア細胞の中に、微小管結合タンパク質である“タウ”のリン酸化産物が広範に蓄積す
る。さらに、α-シヌクレインやTDP-43といった、他の神経変性疾患に共通したリン酸
化タンパク質の異常蓄積を伴う多タンパク質蓄積症でもある。さらに、西太平洋にある
グアム島のチャモロ人や西ニューギニアにも類似疾患が多発する。患者の多くが家族歴
を有するものの、依然として原因遺伝子は同定されていない。我々はこれまでに、疫学
ならびに臨床病理学的側面を中心として本疾患を研究してきた。近年、孤発性あるいは
原因遺伝子未同定患者を研究するための有望なツールである疾患特異的iPS細胞モデルや、
タンパク質蓄積症の理解を深化させるCryoEMの台頭により、“牟婁病”の病態について分
子生物学的側面の一端を明らかにすることができた。本講演では、一般に馴染みの薄い
“牟婁病”の疾患概念と最近の研究成果について概説する。
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