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「ゲノム情報維持の分子メカニズム」

１．研究実施の概要

ヒトを含めた地球上のすべての生物は、外的あるいは内的要因により生じたゲノ

ムDNA上の構造的異常を見つけて修復する、多様な機構を進化の過程で獲得してき

た。これらの機構が、ゲノムに関わる広範な病気の発生を防御している。なかでも

ヌクレオチド除去修復の機構は、極めて広範なゲノム損傷に対応する重要な経路で

ある。我々は、最近、ヌクレオチド除去修復（nucleotide excision repair; NER）にお

ける損傷認識タンパク質の同定に成功し、その経路を解明する手がかりを得た。さ

らに最近、損傷を越えて忠実なDNAの複製をすることが出来る新たなDNAポリメ

ラーゼ（polη）をヒト細胞から発見し、複製中に遭遇した損傷を回避する機構の研

究に端緒を開いた。

本研究では、これらの代表的な遺伝子修復機構を徹底的に解析し、ゲノム情報を

安定に保持するための、分子メカニズムを明らかにすることを目標にしている。ま

たこれらの機構に働く遺伝子に欠損を持つマウス個体を作成し、それらの解析から、

これらの遺伝子がゲノム情報を維持し、個体をがんや老化、遺伝病から守る仕組み

を明らかにするとともに、他の細胞機能におけるこれらの遺伝子の役割を知ること

も目指している。本研究により、哺乳類におけるゲノム情報維持のための普遍的な

戦略を明らかにすることが期待されるばかりでなく、がんや老化の仕組みの根本的

な理解がなされるであろう。

２．研究実施内容

　�　哺乳類細胞におけるDNA損傷の認識と修復の分子機構

哺乳類細胞において、XPC-hHR23B複合体等によりDNA損傷が認識された後、

その次のステップ、そしてさらに次のステップとどのようなカスケードで反応が

起きるかを試験管内修復系等を用いて明らかにすることを目的とする。

バクテリアからヒト細胞まで、転写鎖上のDNA損傷は非転写鎖上のそれよりも

早く修復される機構が存在し、「転写と共役したDNA修復」 （transcrition-coupled 

repair; TCR） と呼ばれ、転写機構とNER機構の密接な相互作用が示唆される。転

写鎖上の損傷以外はゆっくりと修復され、「ゲノム全体の修復」（global genome 
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repair; GGR）と呼ばれる。コケイン症候群（CS）患者由来の細胞は、色素性乾皮

症（XP）患者由来の細胞と同様、紫外線に高感受性を示すが、CSではTCR機構が

選択的に欠損していることがその原因であると考えられている。逆に、XP-C細胞

ではTCR機構は正常だが、GGR機構が特異的に欠損している。XPの他の相補性群

ではTCRとGGRの両方の過程に異常を示す。これらの結果は、CSA、CSBタンパ

ク質がTCR機構特異的な役割を担い、逆に、XPCタンパク質がGGR機構特異的な

役割を担っていることを示唆する。しかし、CSA、CSB、XPCタンパク質の機能

を始め、TCRとGGRに特異的な分子機構は全くといってよいほど不明の状態であ

る。

最近我々は、自分たちが同定したXPC-hHR23B複合体が、GGRにおいて、紫外

線照射によりDNA上に生じる6-4光産物などのDNAに比較的大きな構造変化を与

える損傷を認識し、NER反応の開始因子として働くことを見出した。XPC-hHR23B

複合体は、損傷を中心としたDNA２本鎖にきちんとしたフットプリントをかける

点で、これまで損傷DNAに優先的に結合すると言われていた他のNER因子とは明

らかに異なり、 GGR機構の詳細な解明の糸口になると期待される。そこでXPC-

hHR23B複合体の役割を詳細に解析するために、XPC-hHR23B複合体と相互作用す

るタンパク質を検索した。その結果、基本転写因子の一つTFIIHが浮かび上がっ

てきた。XPC-hHR23B複合体とTFIIHサブユニットとの結合実験から、XPCタンパ

ク質とXPBあるいはp62サブユニットとが直接相互作用することを見い出した。さ

らにXPC-hHR23B複合体が、細胞抽出液中でTFIIHをDNA上に導入する過程に必

要であること、またTFIIHを効率よくDNA上に導入するには、XPC-hHR23B複合

体とDNA損傷の両者が必要であることも明かとなった。

　�　哺乳類細胞のTCR反応の分子機構

TCR反応においては、上記と異なり、RNAポリメラーゼIIが損傷の認識に働く

ことはほぼ確かであるが、その後の反応は不明である。田中らはXPAタンパク質

と相互作用する未知のタンパク質因子として、酵母２ハイブリッドシステムによ

りXAB2（XPA-binding protein 2）を見い出した。XAB2タンパク質は、XPAのみ

ならずCSA、CSBタンパク質やRNAポリメラーゼIIとも結合することから、TCR

に関与する可能性が示唆された。２種類の抗XAB2抗体（完全長のXAB2に対する

抗体anti-XAB2FLと、XAB2のC端に対する抗体anti-XAB2C) を生きた細胞にマイ

クロインジェクションし、TCR能が抑制されるか否かを調べた。その結果、いず

れの抗体によっても、XP-C細胞における紫外線照射後の不定期DNA合成、及び、正

常細胞の紫外線照射後のRNA合成の回復が著明に抑制され、XAB2タンパク質が、

TCRに必須の因子であることが明らかになった。Anti-XAB2Cでは未照射細胞の

RNA合成が影響を受けなかったのに対し、anti-XAB2FLをマイクロインジェク
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ションすると、未照射細胞のRNA合成も抑制され、XAB2タンパク質は転写その

ものにも重要な役割を果たすことが明らかになった。

　�　哺乳類細胞における損傷乗り越え複製の分子機構

複製中の鋳型DNAに損傷がある場合の、緊急避難的な損傷乗り越え複製の機構

にも、誤りがちなものと、エラーフリーのものとが存在することが分かってきた。

そこで損傷乗り越え複製経路の全体的な理解を目指して、それらの分子メカニズ

ムを明らかにすることを目標としている。

バリアント群XPの責任遺伝子産物であるpolηが、どのような損傷を乗り越え

ることが出来るのかを明らかにするため、脱塩基部位（AP）、シスプラチンを付

加したグアニン、アセチルアミノフルオレン（AAF）を付加したグアニンについ

て検討した。その結果、シクロブタン型ピリミジンダイマー（CPD）を鋳型にし

たときほどには効率はよくないものの、polηはAP、シスプラチン、AAFを乗り

越えることが出来た。この結果から、polηはCPD以外の損傷にも対応することが

判明した。
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