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　DNA は 、放 射 線 や 紫 外 線 な どの 外的要因の み

ならず 生 体内 の 代謝過 程で 生ず る活性酸素や ア ル

キ ル 化剤 な ど の 内 的 要 因 に よ り傷 つ け られ る。こ

の DNA 上 に生 じた損傷 を除去す るた め に細胞内に、
2 つ の 典型 的 な 修 復 す な わ ち ヌ ク レ オチ ド除去修

復 （NER ）機構 と塩基除去修復 （BER ）機構 が 存

在 す る。近年、こ れ らの 修復系 （NER 機構及び BER
機構） に は 、 2 つ の 経路が 存在す る こ とが 示 唆 さ

れ て い る。
一・

つ は損傷を受け たゲノ ム DNA 全体を

修復す る経路 （GGR ）、も う
．．・

つ は 転写が 行われ て

い る領域の 転写鋳型 にな っ て い る DNA ．．ヒの 損傷を

優先 的 に 修復 す る経 路（TCR ）で あ る。　 TCR 経路 に

は、NER 及び BER 機構どち らの 場合 も
．．・

つ の 中

心的モ デル が存在す る。まず、RNA ポリメラ
ーゼ

（RNAPII ）が、　 DNA 鋳型 領域 に生 じた DNA 損傷 に

出会 う。RNAPII は こ の 損傷 を乗 り越え る こ とが

で きず に 転写合成 を一時停止す る。RNAPII の 停

止が・一・
つ の シ グ ナ ル とな っ て そ れ ぞれ の 損傷 に あ

っ た 修復蛋 n質 を 呼 び込 み 損傷を修復す る とい う

もの で ある 。 そ こで 、 我々 は精製 した RNAPII が、
DNA 損傷に 遭遇 した とき の RNAPII の 挙動を調べ

た。そ の 結 果 RNAPII が DNA 損傷 に よ り停 止す

る場合 と損傷 を 乗 り越 え る場合 の 2 つ の 現象 を観

察 す る こ とが で き た 。そ の どち らの 場合 に も、
RNAPII の RNA 合成 にお い て 損傷塩基 との 相補性

が 重要 に な る こ とを見 い 出 した。また、分子間力

顕微鏡 に よ り RNAPII が損傷 に お い て 停止 す る画

像を得る こ とが で きた。これ らの こ とは、 TCR の

開 始 機 構 お よ び 損 傷 に よ る transcriptional

mutagenesis の 分 子機構 を解析 して い くうえで 重

要で あ る と思 わ れ る。
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