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ゲノム障害制御研究部門
放射線ゲノム学研究分野研究概況

  教 授  松 浦 伸 也 （平成１４年８月１日～）

  助 手  篠 原 美 紀

  研究支援者  島　 弘 季

　当研究分野は，平成１４年２月１日に小松賢志前教授が京大放生研センターに転任し，平成１４年８月１日付けで松浦

伸也が教授に就任した．

　当研究室は，一貫してヒト高発癌性遺伝病を研究対象として，その病因・病態を解明することで，発癌特に原爆放

射線に関連したゲノム修復ならびにゲノム維持機構を分子レベルで究明することを最終目標としている．また，篠原

美紀助手を中心に洗練された酵母遺伝学の手法を積極的に取り入れて，研究の一層の発展を目指している．

　現在，進行している主な研究テーマは次の通りである．

　１．高発癌性遺伝病 PCS の細胞遺伝学的研究

　２．放射線高感受性遺伝病ナイミーヘン症候群遺伝子NBS１の機能解析

　３．DNA修復と細胞周期制御の連携におけるNbs１/Xrs２の機能とその破綻による染色体不安定性の分子メカニズム

の解明

　４．減数分裂期交叉型組換え制御の分子メカニズムの解明 －組換え蛋白複合体とATM関連遺伝子とのクロストー

ク－

　教室は，平成１４年１１月８日に杉本勝則先生（名古屋大・助教授）を，平成１５年３月２４日に要　匡先生（琉球大・助

教授）をお招きして，それぞれ「真核生物におけるDNA損傷チェックポイントを制御する分子機構 －酵母細胞をつ

かった解析と高等生物の制御機構との比較－」，「巨大DNA操作によるヒト人工染色体ベクターの構築」の演題で講

演会を主催した．

　平成１４年４月１日から９月３０日まで，A.Antoccia 博士（ローマ“ラ・サピエンザ”大，イタリア）を招へいして，

「放射線および薬剤による哺乳動物細胞の染色体異常，細胞周期転写の調整機構」に関する共同研究を行った．

　松浦伸也教授は，信州大学医学部と鹿児島大学歯学部でセミナーを行った．医学部生に放射線生物学と発生遺伝学

（人類遺伝学）を，歯学部生に放射線基礎学を講義した．また，市民アカデミー講座で「遺伝子と医学」について講

演した．Journal of Human Genetics の論文査読（２報）を担当した．

　篠原美紀助手は，The special ２００３ meeting in celebration of the ５０th anniversary of the discovery of the double helix（Cold 

Spring Harbor Lab., NY）で発表を，日本分子生物学会第２５回年会（横浜）におけるワークショップ「減数分裂過程の

染色体ダイナミクスとその制御機構」で講演を行った．また，法政第一中学校の平和教育実習で講義を行った．

　島　弘季氏は，研究支援者として熱心に研究を行った．学内共同研究として，脳神経外科（栗栖教授）から梶原佳

則氏とMuhamad Thohar 氏が研究に参画した．また，城多恵子技官は染色体解析とノックアウトマウスの飼育・管理

を，池田宏美女史は細胞培養とDNA解析の研究補助を，亀迫あおい女史は中国地区放射線影響研究会と原医研年報編

集の事務方として研究活動を支援した．
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１．研究題目：高発癌性遺伝病PCSの細胞遺伝学的研究

研究参加者：松浦伸也，梶原佳則，M.Thohar，池内達郎（東京医科歯科大学），梶井　正（八王子）

　PCS は，１９９８年に我が国で報告された新しい高発癌性遺伝病で，初めてのヒト紡錘体チェックポイント欠損症

である．患者由来線維芽細胞は，染色体分析で全染色体の姉妹染色分体が高頻度に解離した premature chromatid 

separation（PCS）の所見を示す．臨床的には，発育不全，重度の小頭症，Dandy-Walker 奇形など中枢神経系の異

常とWilms 腫瘍の合併を特徴とする．我々は，本疾患の病因を明らかにすることを目的に，紡錘体チェックポイ

ント蛋白であるBUBR１， APC２， BUB３， P５５CDC， MAD２， CENPE 蛋白について，シークエンス法で変異の

有無を検索し，ウエスタンブロット法で発現レベルを解析した．しかしながら，いずれの遺伝子も変異が見られ

ず，本疾患は新規遺伝子が原因であることが示唆された．次に，患者線維芽細胞株をM期に同調して，免疫沈降

法で P５５CDCとMAD２との結合について解析した．その結果，患者細胞は正常細胞と同程度に両タンパクが会合

することが確認され，紡錘体チェックポイントシグナルのうち，少なくともMAD２までの経路は正常に機能して

いることが考えられた．

２．研究題目：放射線高感受性遺伝病ナイミーヘン症候群遺伝子NBS１の機能解析

研究参加者：松浦伸也，篠原美紀，小林純也（広島大・院・歯），田内　広（茨城大），小松賢志（京都大）

　我々は遺伝子標的法でNBS１ノックアウトマウス作成を試みた．NBS１ホモ欠損マウスは誕生せず，胎齢８.５-

９.５dpc で致死となることがわかった．そこで，致死をきたす直前の８.５dpc 胚から細胞を採取したところ，細胞は

生存可能であり，ヒトの患者細胞と同様に放射線感受性と染色体不安定性を示すことが確認された．また，極め

てまれにNBS１欠損細胞のモザイク個体が得られ，このマウスが早老症および配偶子形成異常を示すことから，

DNA修復異常と個体の老化促進との関連性が示唆された．

　ニワトリDT４０細胞でNBS１欠損細胞を作成して相同組換え能を検討したところ，NBS１欠損細胞は野生型の約

１ /１００程度にまで 組換え能が低下していることがわかった．この結果から，NBS１が相同組換え修復に必須の蛋

白であることが初めて示された．

　NBS１は放射線照射後３０分後に核内フォーカスを形成するが，これに先だって照射数分以内にヒストンH２AX

がフォーカスを形成する．我々は，このH２AXフォーカスがNBS１と共局在すること，ヒストンH２AXと NBS１

が共沈することなどを明らかにした．以上の結果から，我々は，放射線照射によってDNAが切断されると，DNA

切断部位のヒストンが再配列を起こし，H２AXが ATMによってリン酸化される．次に，NBS１は FHA/BRCT ドメ

インを介してリン酸化H２AXと結合して，hMre１１/hRad５０を細胞質から同部位にリクルートし，DNA修復が開始

するというモデルを提唱した．

３．研究題目：DNA修復と細胞周期制御の連携におけるNbs１/Xrs２の機能とその破綻による染色体不安定性の分子メ

カニズムの解明

研究参加者：篠原美紀，島　弘季，松浦伸也

　Mre１１/Rad５０/Nbs１（Xrs２）複合体（MRN（X）複合体）は，DNA傷害修復とそれに附随する細胞周期制御，ま

たテロメア維持，減数分裂期DSB形成およびそのDSB末端のプロセッシングに関わり，広くゲノム恒常性維持

に必要な蛋白複合体である．そして，その機能は酵母からヒトまで広く真核生物に保存されている．ヒトではこ

れらの因子が機能しないとナイミーヘン症候群（NBS１欠損）やAT-LD（MRE１１欠損）といったゲノム不安定性

遺伝病を引き起こすことが知られている．しかし，MRN（X）複合体の分子機能については依然不明な点が多く，

特にNbs１（Xrs２）単独での機能についてはほとんどわかっていない．

　そこで，MRN（X）複合体におけるNbs１（Xrs２）の分子機能を明らかにするために出芽酵母 XRS２について，そ

のドメイン構造と遺伝子の機能についての解析を行った．その結果，Xrs２蛋白の C末端側にMre１１との結合部位

がありその機能を失うとXrs２のすべての機能が失われること．そして，N末端側半分はDNA傷害修復には必要
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ではなく，N末端側は減数分裂期DSB末端のプロセッシングと，DNA傷害チェックポイントの TEL1（ATM）

経路特異的にその機能が必要であることを示す結果が得られた．ヒトNBS細胞ではNbs１の N末端側を欠失した

Nbs１-p７０蛋白が発現していることが知られており，今回の結果はNBS が歴史的にATMバリアントとして分類さ

れてきたことを支持する結果であると考えられる．今後は哺乳動物細胞に系を移して同様の解析を行いNBS の

分子病態の解明にもつなげたい．

４．研究題目：減数分裂期交叉型組換え制御の分子メカニズムの解明 －組換え蛋白複合体と ATM関連蛋白とのクロ

ストーク－

研究参加者：篠原美紀

　減数分裂期は有性生殖を採用する多くの真核生物において配偶子形成を行う重要な過程である．その染色体

DNAの動きで特徴的なのは減数第一分裂で相同染色体が両極に分配される過程である．相同染色体を均等に分

配するために，コヒーシンが介在しない相同染色体間の物理的な接着を確保しているのがキアズマ（交叉型組換

え部位）である．このように減数分裂期組換えはDNA傷害修復機構の一つとしての相同組換えの基本装置を用い

ながら，いくつか体細胞分裂時のそれとは異なる点が見られる．しかし，その違いがもたらす結果は重大で，体

細胞時の相同組換えが姉妹染色体間でGene conversion 型組換え行うことでコピーを正確に作るのに対して，減数

分裂時には遺伝情報の異なる相同染色体間で交叉型組換えを行うことで新規の遺伝情報をもつ染色体の再構築が

行われる．このメカニズムによってもたらされる遺伝情報の多様性が生物の進化の原動力になっているとも考え

られている．減数分裂期組換えの特異性がどの因子によって，どのようにしてもたらされているのかを明らかに

することを主な目的として出芽酵母をモデル生物として研究を行っている．

　その中で我々は，２つのRecA 様蛋白 Rad５１とDmc１の協調的な機能が減数分裂期組換えの制御におけるカギと

なっていて，減数分裂期特異的なRecA様蛋白Dmc１とその修飾蛋白Tid１/Rdh５４が組換え制御において特に重要な

役割を担っていること．また，体細胞分裂期にはDNA傷害チェックポイントに関わる因子，特にATM関連遺伝

子 MEC１がRecA 様 Rad５１と Dmc１の協調的な機能に深く関わっていることを見出した．
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９．田内　広＊１，小林純也＊２，松浦伸也，武田俊一＊３，小松賢志＊４（＊１茨城大・理・地球環境生命，＊２広島大・院・

歯，＊３京都大・院・医，＊４京都大・放生研）：高発がん性遺伝病原因遺伝子NBS１の DNA修復における機能．第

６１回日本癌学会総会，東京，２００２，１０月１-３日．

１０．中村麻子＊１，小林純也＊２，田内　広＊３，松浦伸也，坂本修一＊１，井出利憲＊４，小松賢志＊１（＊１京都大・放生研，＊２広

島大・院・歯，＊３茨城大・理・地球環境生命，＊４広島大・院・薬）：テロメア維持における高発がん性遺伝子 NBS１

および ATMの関与．第６１回日本癌学会総会，東京，２００２，１０月１-３日．

１１．松浦伸也，梶原佳則＊１，田内　広＊２，小松賢志＊３，押村光雄＊４，池内達郎＊５，梶井　正＊６（＊１広島大・医・脳神経

外科，＊２茨城大・理・地球環境生命，＊３京都大・放生研，＊４鳥取大・医・生命科学，＊５東京医科歯科大・難治研・

遺伝疾患，＊６八王子）：total PCS と mosaic variegated aneuploidy を特徴とする染色体不安定症候群の原因遺伝子

の検索 . 日本人類遺伝学会第４７回大会，名古屋市，２００２，１１月１３-１５日．

１２．篠原美紀，酒井賀津子＊，島　弘季，篠原　彰＊（＊大阪大・院理・生物科学）：減数分裂期組換えとその制御の

分子メカニズム . 日本分子生物学会第２５回年会，横浜，２００２，１２月１１-１４日．（R）

１３．島　弘季，松浦伸也，篠原美紀：出芽酵母Xrs２機能ドメイン変異の解析 . 日本分子生物学会第２５回年会，横浜，

２００２，１２月１１-１４日．（G，R）

１４．小松賢志＊１，小林純也＊２，田内　広＊３，坂本修一＊１，中村麻子＊１，森島賢一＊１，松浦伸也（＊１ 京都大・放生研，＊２広

島大・院・歯，＊３茨城大・理・地球環境生命）：ナイミーヘン症候群遺伝子NBS１の DNA二重鎖切断修復機能：

損傷認識の二段階説 . 日本分子生物学会第２５回年会，横浜，２００２，１２月１１-１４日．

１５．田内　広＊１，小林純也＊２，D.van Gent ＊３，松浦伸也，武田俊一＊４，小松賢志＊５（＊１茨城大・理・地球環境生命，＊２広

島大・院・歯，＊３エラスムス大ロッテルダム，＊４京都大・院・医，＊５京都大・放生研）：高等真核生物のDNA二

重鎖切断修復におけるNbs１の役割 . 日本分子生物学会第２５回年会，横浜，２００２，１２月１１-１４日．

１６．山下健太郎＊，篠原美紀，篠原　彰＊（＊大阪大・院理・生物科学）：出芽酵母ユビキチン結合酵素 Rad６の減数分

裂期組換えにおける機能解析．日本分子生物学会第２５回年会，横浜，２００２，１２月１１-１４日．

１７．酒井賀津子＊，篠原美紀，篠原　彰＊（＊大阪大・院理・生物科学）：DNA損傷チェックポイント遺伝子 RAD１７，

DDC１，MEC３の減数分裂組換えにおける機能．日本分子生物学会第２５回年会，横浜，２００２，１２月１１-１４日．

１８．塚本真理子＊，篠原美紀，篠原　彰＊（＊大阪大・院理・生物科学）：テロメア合成酵素不在時のRad５１，Rad５２タ

ンパク質の染色体上での挙動．日本分子生物学会第２５回年会，横浜，２００２，１２月１１-１４日．

１９．宮崎敏子＊１，篠原美紀，J. Haber ＊２，篠原　彰＊１（＊１大阪大・院理・生物科学，＊２Brandeis Univ.）：出芽酵母MAT

遺伝子座の遺伝子変換におけるRad５１，Rad５２の染色体上での挙動の解析．日本分子生物学会第２５回年会，横浜，

２００２，１２月１１-１４日．

２０．篠原美紀，酒井賀津子＊，篠原　彰＊（＊大阪大・院理・生物科学）：減数分裂期組換え－交叉型組換え制御と

RecA 様蛋白－．第２０回染色体ワークショップ，京都，２００３，１月３０日-２月１日．（R）



－６－

２１．小松賢志＊１，小林純也＊２，田内　広＊３，坂本修一＊１，中村麻子＊１，森島賢一＊１，松浦伸也（＊１京都大・放生研，＊２広

島大・院・歯，＊３茨城大・理・地球環境生命）：NBS１のヒストンH２AXとの相互作用と相同組換え．第２０回染色

体ワークショップ，京都，２００３，１月３０日-２月１日．

２２．宮崎敏子＊１，D.Bressan ＊２，篠原美紀，J.Haber ＊２，篠原　彰＊１，３（＊１大阪大・院理・生物科学，＊２Brandeis Univ.，＊３さ

きがけ２１）：染色体上での相同組換え１反応の解析 － Rad５１，Rad５２の集合，解離反応と組換え反応の共役－．第

２０回染色体ワークショップ，京都，２００３，１月３０日-２月１日．

２３．島　弘季，松浦伸也，○篠原美紀：出芽酵母 XRS２の新規変異株の単離とゲノム恒常性維持における機能解析．

ワークショップDNA repair，Recombination and Mutagenesis ２００３，淡路島，２００３，２月２４-２６日．（G，R）

２４．○島　弘季，松浦伸也，篠原美紀：出芽酵母 Xrs２機能ドメイン変異の解析．ワークショップ DNA repair，

Recombination and Mutagenesis ２００３，淡路島，２００３，２月２４-２６日．（G，R）

２５．小松賢志＊１，A.Antoccia ＊２，田内　広＊３，小林純也＊４，松浦伸也，志村　勉＊５，丹羽太貫＊５，坂本修一＊１（＊１京都

大・放生研・ゲノム，＊２ローマ大学・人類遺伝，＊３茨城大・理・地球環境生命，＊４広島大・院・歯，＊５京都大・

放生研・晩発）：修復蛋白NBS１の機能ドメインとゲノム安定化 . ワークショップDNA repair，Recombination and 

Mutagenesis ２００３，淡路島，２００３，２月２４-２６日．

２６．酒井賀津子＊，篠原美紀，篠原　彰＊（＊大阪大・院理・生物科学）：DNA損傷チェックポイント遺伝子 RAD１７，

DDC１，MEC３の減数分裂組換えにおける機能解析 . ワークショップDNA repair，Recombination and Mutagene-

sis ２００３，淡路島，２００３，２月２４-２６日．

２７．M.Shinohara，K.Sakai ＊，A.Shinohara ＊（＊ Dept. of Biology，Graduate School of Science，Osaka Univ.）：Mitotic 

Damage checkpoint proteins，Rad２４，Rad１７ and Mec１ are required for repair of double-strand breaks and crossover 

control during meiosis in budding yeast. The special ２００３ meeting in celebration of the ５０th anniversary of the 

discovery of the double helix，Cold Spring Harbor Lab.，NY，２００３，２月２６日-３月２日．（R）

注）原著，学会発表の文末記号の（Ｒ）は放射線実験系施設を用いた研究，（Ａ）は放射線照射動物実験系施設を

用いた研究，（Ｇ）は遺伝子実験系施設を用いた研究，（Ｃ）は国際放射線情報センター関連の研究，（Ｉ）は

カレントコンテンツにリストされた論文の略号です．


