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環境ス トレス に よ っ て誘導 され る 非相同的組換 え

池 田 日出男 （北 里研究所 ・基礎研究所 ・微生物薬品化学 ）

　非相 同的組換 え とは 、 相 同性 の な い 塩基配 列や 、 短い 相同生の ある塩基配列

の 間で 起 こ る組換 え で あ る 。 非相 同的組換え は 、 長期 的に は ゲ ノ ム の 多様性 を

もた らし 、 環境 へ の 適応や進化 に寄与 す る
一

方 、 短期 的に は染色体の 異常 を引

き起 こ し、 遺伝 子疾患 、 癌化 、 老化の原 因 とな る と考えられ る 。

　我 々 は 、 大 腸 菌の プ ロ フ ァ
ー ジ が誘発 さ れ る 際 に 大腸 菌 DNA とフ ァ

ー ジ

DNA との 間で 形 成さ れ る組換 え体 フ ァ
ー ジ を検出す る 系 を用 い て 、非相 同的

組 換 え に 関与 す る因子 の 探索を行 っ た。 我 々 は 、 まず 、
こ の 系を用 い て 、 紫外

線 、 電離放射線 、 酸化 ス トレ ス 、 ア ル キル 化 剤な ど の環境 の ス トレ ス が非相同

的組 換え を昂進 させ る こ とを見 い だ した 。 また 、 こ れ らの ス トレ ス に よっ て 昂

進 され る組換え が 、 種 々 の修復酵素の 変異株で は さ らに昂進 され る こ とか ら 、

非相 同的組換え は種 々 の修 復酵素 に よ っ て抑制さ れ て い る こ とが推測された 。

こ れ らの 環境 ス トレ ス に よ っ て 誘 導 され る非相同的組換えの 機構 として 、 我 々

は 、 紫外線照 射 に よ っ て 生 じた DNA の 損傷部位の 近傍で DNA の 二 本鎖切 断

が生 じ、 それ に よ っ て 組 換え が 誘導さ れ る とい うモ デル を提唱 した 。 こ の モ デ

ル を検証 す るため に 、 紫外線で 照射さ れ た染色体 DNA にお い て 二 本鎖切 断が

起 きる か どうか を直接観察 した とこ ろ 、 照射 した紫外線の 線量に依存 して DNA

の 切 断 が起 こ り、 RecJ 蛋 白質が こ の 反応 に関与 して い る こ とが 分か っ た 。 次に 、

この モ デル をさ らに発展 させ 、 DNA の 損傷部位に お い て DNA 複製が停止 した

際に RecJ 蛋 白質 に よる DNA の 切 断が起 こ る とい うモ デル を構築 した。 実際 、

組換 え体 の 形 成の 過 程 に DNA 複製が 関与す る とい う証拠 も得 られ て い る 。

　 こ れ らの 研 究 の 過程 で 、 非相 同的組換 えは 、 相 同配列 の 要求性 に よ っ て 二 つ

の 種 類に 分類 され る こ とが 分 か っ た 。 即 ち 、 環境の ス トレ ス に よ っ て 誘導され

る組換 えが 短い 相同性 （平均 8bp ）を要求す るの に 対 し 、
　 DNA ジ ヤ イ レー

ス
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に よ っ て誘 導され る組換 えは相 同配列 の 要求性 を全 く示 さ ない 。 組 換 えの 起 こ

りや すい ジ ャ イ レ ー ス 変異株の 解 析 か ら、 組 換え に関与 す る ジ ャ イ レー ス の ド

メ イ ン が 明 らかにな っ た 。 また 、 通常は DNA 結合蛋 白質 HU が 、
　 DNA ジ ャ

イ レー
ス の 組換 え能 を抑 制 して い る こ とも分 か っ た 。

　次 に 、 環境ス トレ ス に よ っ て誘 導 さ れ る非相 同的組 換 えを抑制 す る機構 に つ

い て 調ぺ る ため に 、 紫外 線 に よる DNA の損傷に よ っ て 誘導され る組 換え につ

い て 、 紫外線の 損傷 を修 復 す る除去修復 の 経路 と、 非相同的組換 えの 経路 との

関係 を解析 した 。 “ vrA 、
　 uvrB 遺伝子 変異株で は、非相 同的組 換 えの 頻度の 上

昇が み られ たが 、 uvrC 、
　esvrD 遺 伝子 変異株 にお け る非相 同的組換 えの 頻度は 、

野生株 にお け る頻度 と同等 で あ っ た 。 こ の 結果 は 、 UvrAB が 、 除去修復 と異

な る経路 で働 い て い る こ とを示 唆 して お り、 UvrAB の ヘ リカーゼ 機能が非相

同的組換 えを抑制 す る とい う機構 が推 測さ れ た 。 さ ら に 、 esvr 遺伝子 と recg

遺伝子 （非相 同的組 換 えを抑制 す る ヘ リカー ゼ として 知 られ る ）との 関連 を調

べ た とこ ろ 、 nevrA 遺伝子 と rec2 遺伝子 との 間 には 相乗効 果が 認 め られた 。

以上 の 事実をもとに
、 DNA ヘ リカーゼ に よる非相 同的組換えの 抑制機構の モ

デル につ い て考察する 。
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