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 グアニンに富む核酸鎖は、グアニン四重らせん構造(G4)を形成する。G4 は 4 つのグアニンが

Hoogsteen 塩基対によって結合したもの(G-quartet)にカチオンが配位し、それらが積層することで

熱力学的に安定化する 1)。これまでに、G4 は塩基配列、共存するカチオン種類、小分子の結合な

どによって構造が変化し、複製、転写、翻訳における調節的役割を果たすことが示されている 2)。

一方で G4 のフォールディング機構については、主に速度論的手法を用いた検討が現在も続けら

れており、未知な部分が多く残されている。 
G4 のフォールディング機構を速度論的に検討することは、細胞内での生物学的反応との関与

を裏付け、ひいてはそのような反応を制御するための創薬研究にとっても重要である。これまで

に、フォールディングの研究は主にヒトテロメア DNA G4 を対象に行われてきた。シミュレーシ

ョンや実験的検討から、ヒトテロメアのハイブリッド型 G4 が G ヘアピン→アンチパラレル型 G4
→G トリプレックス→G4 の順に形成されることが提唱されている(Fig. 1) 3,4)。さらに興味深いこ

とに、G4 のループ領域（グアニンの

連続する領域を連結する領域）が、G4
構造の鎖配向や熱安定性、小分子と

の結合能にも重要であることが明ら

かにされつつある 5,6)。このようにル

ープ領域の G4 構造における重要性

は高まりつつあるが、G4 のフォール

ディングにおけるループ領域の役割は未だ検討されていない。 
そこで本研究では、ループ領域の配列を系統的に変化させ、G4 構造全体の熱安定性やフォール

ディング速度との相関関係を定量的に解明することを目的とした。特にループ内の二次構造に着

目し、ループ内に種々のステム長をもつヘアピン構造を形成する G4 配列を設計し、ヘアピンを

形成しない G4 と比較した。また、ヘアピンの熱力学的安定性を系統的に変化させて、G4 の熱安

定性やフォールディング速度との相関を検討した。その結果、ループ内にヘアピンを形成しない

配列、不安定なヘアピン配列、ヘアピンの相補鎖を添加した場合では、安定なヘアピンを形成す

る G4 配列と比べ、速度定数が著しく小さくなることが示された。これらの結果から、ループ領域

の構造が G4 のフォールディング過程における核形成サイトとなり、G4 全体のフォールディング

速度や熱安定性を決定する重要因子として機能することが示唆された。 
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Fig. 1 Proposed pathway of human telomere G4 formation. 
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