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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 DNA への変異の挿入は、構造や機能の異常なタンパク質を発現させ、様々な疾患を引き起こす。特に、

アミノ酸に対応したコドンが中途終止コドン（premature termination codon, PTC）に置き換わるナンセ

ンス変異は、タンパク質の合成が途中で停止するため影響が大きく、重篤な症状となる。この様なナンセ

ンス変異を起因とする疾患に対する治療法の一つとして、翻訳時に PTC を読み飛ばして全長タンパク質を

産生させる『リードスルー誘導法』が挙げられる。その候補化合物には、アミノグリコシド系抗生物質（AG）

が主に検討されてきた。 

 AGは、リボソームに結合して翻訳の正確性を低下させ、mRNA のコドン情報と異なるアミノ酸を取り込ま

せることで抗菌作用を示す。この仕組みが PTC に対して働くと、終止コドンに対しても何らかのアミノ酸

が取り込まれ、PTC の読み飛ばしが起こる。すなわち、AG の作用は PTC に対して特異的に起こるのではな

く、同時にランダムなタンパク質の変異を誘発する。このため、リードスルー誘導効果の強い AG ほど細胞

毒性も強い。また、十分なリードスルー効果を得るためには高い投与量が必要で、これが副作用（腎毒性、

耳毒性）の原因となっている。このような背景から、低分子化合物による PTC のリードスルー誘導治療は

実現していない。 

 本研究では、以上の様なリードスルー誘導法の課題を、標的 PTC の近傍に AGを局在させることで解決し

た。具体的には、mRNA に対して配列選択的に結合するオリゴ核酸を AGに連結することで、AG を mRNA 上の

狙った位置に提示する。これにより、リボソームが PTC を通過するときにだけ AGが作用し、PTC選択的な

リードスルーが誘起される。本手法は、リードスルー効果の向上と副作用の抑制を同時に達成でき、ナン

センス変異を起因とする遺伝子疾患に対する革新的治療法への発展が期待される。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
A nonsense mutation is a genetic mutation, which replaces codon that encodes an amino acid into 

premature termination codon (PTC). The presence of PTC results in the expression of truncated 

proteins and hence causes a variety of diseases such as Duchenne muscular dystrophy. 

Aminoglycoside-induced readthrough of PTC has potential for the treatment of these diseases. 

Aminoglycosides induce PTC readthorough by decreasing the accuracy of translation by binding to 

the decoding center of ribosome. A limitation of aminoglycoside as pharmacogenetic agents is risk 

of significant toxicity. The effect of aminoglycoside is not specific to PTC, causing incorporation 

of an incorrect amino acid at a sense codon. We examined to design a new molecule that induces gene- 

and sequence-specific readthrough of PTC by conjugating aminoglycoside with oligonucleotide. 
 

 

- 2 - 


