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【背景および目的】トリプレットリピート病は 3 塩基の繰り返し配列の異常伸長により引き起こされる一

群の遺伝性神経疾患であり、根本的治療法のない進行性の難病である。中谷らが開発した一連の核酸標的

低分子群は分子機能の高さにおいて世界的に類例が無く、異常伸長リピートを短縮誘導する医薬品候補と

して大きく期待されている。 

中谷らが開発した CAG トリプレットリピート標的低分子 NA はマウス脳において異常伸長リピートを短

縮誘導することが明らかにされている（Nakamori et al. (2020) Nat Genet 52, 146-159）。同様な効果が

期待される CGG トリプレットリピート標的低分子 ND は細胞毒性が強く、根本的な分子改変が必要である

が、X 線結晶構造解析が可能な大きな結晶が得られていない。そこで本研究では、大きな結晶が得られな

かった結晶性化合物 NDの MicroED構造解析を行い、分子改変の基盤とすることを目的としている。 

【方法と結果】X 線回折装置によって核酸標的低分子 ND の結晶性を確認した後に、MicroED にてデータを

取得した。低分子化合物として標準的な品質の回折データが得られたため、分解能 0.80 Åにて結晶構造

解析を行ったところ、得られた構造は X 線結晶構造解析から得られる構造と同程度の品質であった。構造

的な特徴として、リンカー領域のアミノ基がプロトン化されていること、および、芳香環とリンカー領域

との接続部のアミド基がトランス型であることが明らかとなった。このリンカー領域のアミノ基がプロト

ン化しているという情報は、ND-DNA 複合体の NMR 立体構造解析に基づく ND の分子機能改変に重要な役割

を果たした。 

 


