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　本研究分野は，放射線がヒトゲノムに与える影響の中で最も重要なものの一つであるDNA二重鎖切断に対する相

同組換え修復機構の解析を行っている．真核生物におけるこの分野の研究は酵母での解析が先行し，近年ではニワト

リでの研究が活発に行われるようになった．しかし，哺乳動物，特にヒトでの詳細な分子機構の研究は極めて少ない．

そこで我々はヒトにおける相同組換え機構を解明するために，ヒト新規相同組換え遺伝子の候補であるRAD５４Bを単

離し，それが姉妹染色分体を介さない相同組換えに必須の遺伝子である事を証明した．一方，姉妹染色分体を介する

相同組換えに関与しヒトの腫瘍発生にも関与する可能性がある RAD５１関連遺伝子の機能解析も進めている．これら

の研究により，ヒトにおける相同組換えの分子機構が明らかになることが期待されるとともに，発がん機構や放射線

障害の分子機構の理解も深まることが期待される．これらの研究は，ヒト細胞におけるノックアウト実験を基盤とし

ており，効率よくノックアウトするための技術開発は，ヒトにおける細胞生物学や遺伝子治療の発展に貢献すること

が期待される．

１．研究題目：RAD５１関連遺伝子の機能異常と腫瘍発生

参加研究者：芳原敬士，敦賀孝典，日山享士，桂　真理，伊達　修，石田万里，宮川　清

　真核生物の相同組換えにおいて中心的役割を果たすRAD５１と構造的に関連した遺伝子にはRAD５１B，RAD５１C，

RAD５１D，XRCC２，XRCC３，DMC１が存在する．我々は既にRAD５１Bは子宮筋腫において染色体転座によって

RAD５１B/HMGIC 融合遺伝子を形成することを報告した．また，XRCC２ や XRCC３ の発がんに関与する可能性の

ある遺伝子多型が報告されている．これらの結果はRAD５１関連遺伝子の異常が腫瘍発生に関与する可能性を示

唆する．RAD５１の機能が詳細に解析されているのに対して，これらの遺伝子は進化上の保存性もそれほど高くな

いこともあり，それらの機能の詳細は不明である．そこで，RAD５１関連遺伝子異常の腫瘍発生における役割を明
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らかにするために，ヒト細胞におけるノックアウト実験によって機能解析を進めている．その結果，XRCC３ の欠

損細胞の作製に成功し，この遺伝子が姉妹染色体を介する相同組換えに重要な役割を担っていることが明らかと

なった．

２．研究課題：ヒト体細胞における相同組換えによる遺伝子変換

参加研究者：桂　真理，田村博己，宮川　清

　酵母に比べて相同組換えの頻度が極めて低い哺乳動物細胞においては，マウス ES細胞を除いては相同組換え

による遺伝子変換が行われることは極めてまれである．特に，ヒト細胞における相同組換えによる遺伝子変換は

きわめて困難であるとされている．しかし，ヒト細胞における遺伝子機能の解析をするために，さらには異常遺

伝子を正常遺伝子に置換する究極の遺伝子治療においては，効率のよい相同組換え方法は必須の技術となる．現

在のところ，ヒト細胞における相同組換え方法に関する系統的な技術開発は行われていない．そこで，我々はヒ

トの各種細胞を用いて相同組換えの頻度の検討を開始した．遺伝子座によってはプロモータートラップ法によっ

てランダム組み込みに対する相同組換え比率を１０％まで向上することが可能である．しかし，多くの遺伝子座に

おける相同組換え比率は０.１％以下であることも明らかとなった．このような低頻度では研究や臨床応用には使

用困難であることより，新たな相同組換えを促進する方法の開発が必要である．RAD５４Bの発現誘導による外来

遺伝子断片による相同組換え効率の検討を行ったが，現在のところ有意な結果は得られていない．

　 

３．新規遺伝子ODAGの機能解析

参加研究者：敦賀孝典，田村博己 ，宮川　清

　発生の分子機構を理解するために，眼発生をモデルとしてDNAアレイによって発生期に発現が誘導される新

規遺伝子の単離を試みた．その結果，Zn フィンガーを有する新たな遺伝子が単離されODAG（ocular development 

associated gene）と命名した．　この遺伝子は網膜発生期に発現が高く，生後発現レベルは低下する．眼以外にも全

身臓器に発現がみられるが，精巣での発現が高い．網膜色素上皮において発現誘導を行うと増殖速度が高まるこ

とより，この遺伝子は細胞増殖の情報伝達に関わっていると思われる．

４．研究題目：転写抑制因子 ZF５に対する自己抗体 

参加研究者：沼本通孝 

　自己免疫疾患は self-tolerance の喪失によって起こる免疫障害が直接の原因と考えられている．しかし，個々の

自己抗体と自己免疫疾患の関係については，未だ充分な解析がなされているとは言い難い．一方，ZF５は我々が

癌遺伝子である c-myc 遺伝子の転写抑制因子として単離したKruppel 型 zinc fiber タンパクであり，HIV 遺伝子の

プロモーターを活性化することも明らかになっている．また，ZF５の N末端に存在する POZ（poxvirus zinc 

finger）ドメインは種を超えてよく保存されているドメインでタンパク―タンパク結合に深く関与していると考え

られている．この POZ/zinc finger タンパクのファミリーに属するものとしては ZF５の他に有名な転写因子とし

てBCL-６，PLZF およびAPM１がある．我々は高核抗体価の高い患者血清を immunoblotting 法でスクリーニング

し，ZF５に対する自己抗体を持つ患者血清を見いだし，現在解析中である．
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５．Ishida, M., Ishida, T. ＊ , Nakashima ＊ , H., Miho, N. ＊ , Oshima, T. ＊ , Kannbe, M. ＊ , Cyayama, K. ＊ , Yoshizumi, M.

 ＊（＊ Sch. Med.）: MnK, a nobel substrate for MAP kinase, is involved in angiotensin Ⅱ-mediated protein synthesis 

in vascular smooth muscle cells. The ７５th American Heart　Association,　USA, ２００２.（The ７５th American Heart 

Association program, １５６）

６．芳原敬士，宮川　清：XRCC３ is required for chromosome stability in human cells. 第２５回日本分子生物学会年

会．横浜，２００２．（第２５回日本分子生物学会年会プログラム・講演要旨集，４９０）（R）（G）

７．桂　真理，宮川　清：ヒト体細胞におけるMRE１１の機能解析．第２５回日本分子生物学会年会．横浜，２００２．（第

２５回日本分子生物学会年会プログラム・講演要旨集，４９６）（R）（G）

８．Ishida, M., Ishida, T. ＊ , Miho, N. ＊ Oshima, T. ＊ Yoshizumi, M. ＊（＊ Sch. Med.）： MAP kinase Signal-integrate 
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科学研究費受領状況

文部科学省科学研究費特定領域研究（２）

　　宮川　清　　１２２１３０８８　　相同組換え修復機構の異常と発がん　　　　　　代　表

文部科学省革新的技術開発研究推進費

　　宮川　清　　　　　　　　高齢者医療における肝再生の臨床応用　　　　　分　担
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