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＜はしがき＞

相同組み換えDNA修復は，放射線などによるDNA二重鎖切

断や，様々な抗ガン剤によるDNA複製阻害の結果として起こ

る二重鎖切断の修復に必須の役割を果たしている．さらに，細

胞分裂の際の正常なDNAのsegregationにもかかわり，細胞

の増殖に必須である．この反応は癌細胞の増殖にも働き，その

損傷DNA修復活性は癌細胞の化学治療，放射線治療の耐性に

も関わっている．実際，相同組み替え修復において中心的な役

割を果たしているRad51は，悪性腫瘍でその発現が冗進し，

様々な抗ガン剤によりその発現が誘導され，その細胞内の発現

量を減少することで腫瘍の発展が抑制され，また化学治療の効

果が上がることが動物実験で検証されている．さらにRadS1

活性の過剰は染色体転座を起こし，発ガンの原因，あるいは癌

細胞の悪化にもつながる．このようにRadS1は，生体内で重

要な役割を果たし，その制御メカニズムを明らかにすることは，

発ガンの抑制や抗がん剤の開発に寄与する.Rad51のいくつ

かの機能制御プロセスが明らかにされ始めている．特に高等動

物では，家族性乳ガンの原因遺伝子として同定されたBRCA2

が,RadS1の活性制御において重要な役割を果たしていると

考えられている．さらに,DNA二重鎖切断に対するチェック

ポイント応答に中心的な役割を果たしているATMにより活性

化され，アポトーシスに重要な役割を果たしているc-Ablチロ

シンキナーゼ，及びファミリーメンバーで機能が明らかではな

いArg(c-Ablrelatedgene),さらには慢性骨髄性白血病の原

因である異常融合タンパクBcr/Ablにより,Rad51蛋白がチ

ロシン燐酸化される．しかし，生理的条件下での細胞内での燐

酸化の状態や燐酸化の部位ついては，異なる報告がなされてお

り，そのRad51活性への影響や相同組み換え活性への影響は

確立されていない．また，慢性骨髄性白血病の分子標的治療薬

として，目覚ましい成果をあげているGlivecの主要な分子標



的のBcr/Ablおよびc-Ablファミリーは，増殖系のみならず，

DNA修復系，とくにRad51の制御に関与している事が明らか

になったが,GlivecのDNA修復系への影響については明らか

ではない．本研究では，これらの点について，以下のような結

果を得た.DNA二重鎖切断等のDNA損傷応答に中心的な役割

を果たしているATMの下流で,c-AblチロシンキナーゼがATM

依存性に,DNA相同組み換えタンパク質RAD51をリン酸化す

るが，相同組み換え修復経路におけるRADS1の多岐にわたる

機能のうちのどの部分に関わるかは明らかではない．我々は，

c-Ablのクロマチン結合はGlivecで阻害され,Kinase-dead

変異体では起こらないことを明らかにした．また最近新たに同

定したRADS1-R167G変異体(R167G)は，単独発現ではクロ

マチンに集積しないが,c-Ablとの共発現により,RADS1野

生型と同様に，クロマチン分画に集積し，抗Y-54pあるいは

Y-31Sp特異抗体を用いた解析により,c-AblによるRadS1の

54番,315番のチロシンのリン酸化がクロマチン分画でのみ

起こることを認めた．R167Gは,RADS1がフィラメントを形

成した時に，隣接するRADS1分子との境界領域に存在すると

考えられている．やはり，この領域に存在すると予想される

RADS1-F86E変異体（ケンブリッジ大,Venkitaraman博士か

ら供与された．）についても,c-Ablとの共発現でクロマチン

集積が回復し,54番,315番のチロシンリン酸化を確認した．

さらにR167Gの54番と315番のどちらのチロシンがリン酸

化によるクロマチン集積に必要かを調べるために，二重の変異

体(RADS1YS4F/R167GとRADS1R167G/Y31SF)を作製し

て，蛍光抗体法でc-Abl共発現の場合のRADS1の局在を検討

した．その結果,R167Gのc-Abl共発現によるクロマチン集

積には,RADS1の31S番のチロシンのリン酸化が重要である

ことが判明した．以上の結果から,c-Ablが自身のキナーゼ活

性依存性にDNA損傷部位に移行し,BRCA2依存性にDNA損

傷部位に移行したRadS1のチロシン隣酸化を行い，おそらく

はRadS1の自己集合あるいはDNA結合を制御することにより，
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最終的にRad51のDNA損傷部位でのフィラメント形成を促進

すると考えられる．今後,DNA損傷によるc-Ablファミリー

の活性化と，チロシンキナーゼ活性依存性に起こるDNA損傷

部位への集積の機序について,BRCA1とTopBP1の役割に重

点をおいて検討すると共に,Rad51の相同組み換えDNA修復

能への，分子標的薬剤Glivecの影響について検討していく．
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