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研究成果の概要（和文）：相同組換えはDNA修復を介して、ゲノムの安定化やゲノムの多様性の産出に必須の役
割を果たす。組換えに中心的な役割を果たすRAD51の１本鎖DNA複合体の集合を制御する新規因子FIGNL1, AAA+ 
ATPaseの機能をヒト細胞やマウスを用い解析したところ、FINGL1はRAD51-DNA複合体を破壊する活性を持つこと
が分かった。また、FINGL1の生殖腺特異的ノックアウト(KO)マウスは減数分裂期組換えに欠損を持ち、
RAD51/DMC1の異常な局在を示す。FINGL1がRAD51/DMC1の正と負の２つの役割を持つことが分かり、相同組換えの
新しい制御の仕組みを解明した。

研究成果の概要（英文）：Homologous recombination is essential for the maintenance of genome 
stability and creation of genome diversity. RAD51 assembly on single-stranded (ss)DNAs is a crucial 
step in the homology search and strand exchange in the recombination. The formation of the RAD51 
filament is promoted by various positive factors and regulated by negative regulators. However, the 
mechanisms of control of RAD51 filament dynamics by these factors remain largely unknown. In this 
study, we report a new role of the human FIGNL1, AAA+ ATPase, as a novel regulator of RAD51 
assembly/disassembly. Persistent RAD51 assembly in FIGNL1-depleted human cells suggests its role in 
the disassembly of RAD51 filaments as a negative regulator. Fignl1 conditional knock-out shows 
defective meiotic recombination, indicating a positive role in the recombination. Taken together, 
our data suggest that FIGNL1 plays dual roles in RAD51-filament formation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 相同組換え　ゲノム安定化　減数分裂　DNA２重鎖切断修復　RAD51

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は相同組換えのブレーキ役のタンパク質・遺伝子(FIGNL1)の新しい機能を愛からにしました。この因
子を生殖細胞で失うと、配偶子を形成できなくなります。このタンパク質の機能を明らかにすることで、生体内
でのDNA同士の交換反応である相同組換えを適切に制御する新しいメカニズムを解明しました。相同組換えの機
能不全による不妊や異数体病の原因解明や診断・治療方法の開発につながることが期待できます。また、今回発
見した組換え因子を人工的に制御することで、ゲノム編集の最適化など幅広い応用が可能であると考えられま
す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
DNA 鎖の交換反応である相同組換えは、ゲノムの多様性を生み出す原動力になり、体細胞分裂期
では DNA 損傷修復、特に染色体断裂に繋がる DNA２重鎖切断(DNA double-strand break; DSB)の
鋳型に依存した正確な修復や、減数分裂期では相同染色体の分配と言ったゲノム・染色体の安定
化に必須の役割を果たす。相同組換えの破綻は染色体・ゲノム恒常性の維持の異常−ゲノム不安
定化—を誘発し、ヒトでは細胞の癌化や配偶子（精子、卵子）の欠損（不妊、流産）の原因にな
る。加えて、相同組換えは染色体上に起こる様々なゲノム安定化の機能と密接に連携している。
例えば、相同組換えが、停止した複製フォークの再活性化に能動的に関わること、つまり DNA 複
製（の進行）に必須の役割を果たすことや、テロメア合成酵素が欠損しているガン細胞でのテロ
メアの伸長維持にも関わること、相同組換えを介したゲノムの安定化が個体の長寿と密接な関
連を持つことなども見出され、細胞のみならず、個体の恒常性維持を担う染色体機能として再注
目されている。相同組換えの分子メカニズムの解明はゲノム不安定化を介した細胞がん化や不
妊の理解やその治療方法の開発と言った医学的側面に貢献することが期待されている。さらに
は CRISPR/Cas 系を用いたゲノム編集の中でその効率化が問題になっている標的部位に改変した
DNA を導入するノックインの方法（遺伝子置換; precise editing）は相同組換えに依存するた
め、組換えの理解はゲノム編集技術の発展・改良を通した技術革新にも大きく寄与すると考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
DSB により誘発される相同組換えは、もう 1つの DSB 修復径路である非相同末端結合との経路選
択決定の後、末端のプロセッシングによる 1本鎖 DNA 形成により開始する。1本鎖 DNA 形成後の
相同組換え経路は複数あり、親 DNA の相互交換を伴う交叉型組換えと、部分的な入れ替えのみに
限定される非交叉型組換えなどが存在し、その使い分けにより機能的多様性を保証している。こ
れら組換え径路の選択は厳密に制御されている。交叉型組換えは減数分裂期では必須であるた
め、高頻度に誘発され、かつ、染色体あたりの一定の数を保証するようにプログラム化されてい
る。一方、体細胞分裂期では LOH(Loss of heterozygosity)の原因となる交叉型組換えを抑制し
て、非交叉型組換えが起きるように制御されている。さらに、細胞内の組換えは DNA 塩基配列
上、同じ配列を持つ姉妹染色体と相同染色体を区別でき、減数分裂期では相同染色体が、体細胞
分裂期では姉妹染色体がパートナーとして選択させる仕組みが存在する。細胞の中の様々な適
応応答としての組換えの径路の選択やパートナー選択の仕組みと制御についての分子メカニズ
ムの詳細はあまり明確にされていない。特にパートナー選択のメカニズムの解明には細胞内で
の核酸の相同検索の仕組みは、染色体との連携や核環境などにより制御を含めて、理解すること
が重要である。本研究では、ヒトやマウス、酵母をモデルとして、DNA 鎖相同検索反応の分子メ
カニズムとパートナー選択の制御を、細胞内の DNA 上に集合、離散するタンパク質複合体の構造
体の動的変化の制御という点で統合的に理解することを目指す。 

核内で空間的に離れて存在する２つの相同な DNA 間で起こる反応である相同組換えは
様々な過程からなる多段階かなる生化学反応であり、中でも、DNA 鎖相同検索反応と相同検索に
依存した DNA 複製は、組換えの根幹をなす反応と言える。DNA 間の相同鎖検索に関わるタンパ
ク質は一本鎖 DNA に多量体として結合して、その DNA 塩基配列の情報を利用して、同じ DNA 配
列を持つ二本鎖 DNA を、核内に無数に存在する情報の異なる DNA 配列、あるいは類似した DNA
配列の中から区別・選別して、効率よく探し出すことが出来る（一本鎖 DNA の長さが 1000 ヌク
レオチドの場合、ヒト細胞なら、最低でも 3億種類の配列から１つを見つける反応）。この DNA
鎖の相同検索反応を原核生物では RecA タンパク質が担い、真核生物ではそのホモログ RAD51 が
体細胞分裂期の検索反応に関わる。一方、減数分裂期の組換えには RAD51 に加え、減数分裂期
特異的 RecA/RAD51 ホモログ DMC1 が働くことで、姉妹染色体間ではなく、物理的、空間的に離
れた相同染色体間での DNA 鎖の交換を促進する。真核生物の組換え反応には多数のタンパク質
／複合体が関わり、DNA 上にタンパク質超分子構造体を形成し、この構造体が内的、外的環境応
答に応じて、動的に構造変化を受けることで機能的特異性、例えば、組換え径路の選択が行わ
れると考えられている。そのために多数の正と負の因子が RAD51 タンパク質—DNA 複合体と一過
的、あるいは安定に相互作用することで、あるいは核内環境と呼応することで、複合体の機能
を変換、制御すると考えられる。DNA 鎖の相同検索反応のメカニズムやその制御の理解にはこれ
らの一本鎖 DNA 上で RAD51(や DMC1)に働く正と負のタンパク質群との連携と核内環境へ応答の
理解が重要となる。 

RecA ホモログ RAD51, DMC1 は、一本鎖 DNA 上に右巻きの螺旋構造を取り、その超分子構
造体（フィラメント）が DNA 相同検索反応の分子マシナリーになることが知られている。興味



深いことに、機能的に大きく違うにも関わらず、体細胞分裂型 RAD51, 減数分裂期型 DMC1 とも
に構造的に類似の右巻きの螺旋構造を DNA 上に形成する。２つの RecA ホモログの機能的な分化
は、RecA ホモログ自身の構造では単純に説明できない。上述したように、RecA ホモログは、一
緒に働くタンパク質によってその機能が制御されている。このような制御因子と作る
RAD51/DMC1のタンパク質超分子複合体の機能と構造を細胞内で理解することがより大切になる。 

また、そのような RAD51/DMC1 のタンパク質超分子複合体の集合を助ける正の因子に加え、
解離を促すことで DNA 上の“不適当な”複合体形成を破壊、抑制する負の因子が存在すること
が知られている。このような負の因子の機能も含めて、ネットワークとして理解することが必
須になる。これまでの解析から RAD51 の集合にはヒトを含む高等真核生物では一本鎖 DNA 結合
タンパク質 RPA, RAD52, 5 つの RAD51 パラログ複合体(RAD51 と相同な配列を持つタンパク質
群；RAD51B,-C, -D, XRCC2, -3)、SFR1-SWI5 複合体や家族性乳がん原因因子 Brca2 といった多
数の因子が RAD51 の集合を”正に”促進すること（RAD51 メディエーターと呼称される）が知
られている一方、なぜ複数の因子が必要であるのかは分かっていない。さらに、RAD51 の集合
を”負に”制御する因子も DNA ヘリケース型の RECQL5A, PARI, BLM, FBH1 などのアンチリコン
ビナーゼが近年複数同定され、注目されているが、これら負の制御因子と、上述の正の制御因
子との機能的連携については分かっていない。 

ヒトで RAD51 の集合を促進する新しいメディエーターの１つ SWSAP1 複合体の解析から、
SWSAP1 と結合する、AAA+ATPase ファミリーに属する FIGNL1 を新たに同定した(Matsuzaki et 
al., Nature Comms, 2019)。ヒト細胞で SWSAP1 ノックダウンすると、核内の DNA 損傷修復複合
体である RAD51 focus 形成が低下するが、同時に FIGNL1 をノックダウンすると、RAD51 focus
形成が回復することが分かった。この結果は、FIGNL1 が RAD51 構造体を壊す働きを持つアンチ
リコンビナーゼであること、SWSAP1 が FIGNL1 による RAD51 フィラメントの破壊からフィラメ
ントを保護することを示唆している。実際に精製した FIGNL1 は RAD51 を 1本鎖 DNA から解離さ
せる活性を有し、この FIGNL1 活性を精製した SWSAP1 が抑制出来ることも明らかした。これら
の結果から、FIGNL1-SWSAP1 といった正と負の因子の協調的働きが相同検索反応の制御を理解
するための鍵になると考えられる。本研究では RAD51 あるいは DMC1 の新規の制御因子である
FINGL1 の機能解析から、細胞内での相同検索反応の仕組み特に、パートナー選択や交叉型・非
交叉型組換えの選択の分子メカニズムの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
真核生物の相同組換えの分子メカニズム、特に、DNA 鎖相同検索反応の分子機構とその制御機構
を理解するために、RAD51/DMC1—DNA 複合体（フィラメント）の動的制御メカニズムに焦点を絞
り、ヒト細胞、マウス、出芽酵母をモデル系として用い統合的な解析を実施する。特に、ヒト
RAD51 制御因子の１つ FIGNL1 の細胞、個体内の機能を知るために、FIGNL1 に結合するタンパク
質を探した。FIGNL1 をヒト細胞でノックダウンした時に DNA 損傷依存性 RAD51 focus 形成への
影響とゲノム不不安定化の影響を解析した。また、これらタンパク質を精製し、試験管内での活
性を RAD51-DNA 複合体の安定性を解析した。FIGNL1 の個体内での機能を調べるために、FIGNL1
ノックアウトマウスを作成し、その表現型を解析した。 
 
４．研究成果 
ヒトで RAD51 の集合を促進する RAD51 メデュエーターの１つ SWSAP1 からなる複合体の解析を行
っている。その結果、SWSAP1 と結合する新規因子として、AAA+ATPase ファミリーに属する FIGNL1
を新たに同定した(Matsuzaki et al, Nature Comms. 2019)。興味深いことに、ヒト細胞で SWSAP1
ノックダウンすると、DNA 損傷修復複合体として核内に検出できる RAD51 foci 形成が低下する
が、FIGNL1 を同時にノックダウンすることで、RAD51 foci 形成が回復することが分かった。こ
の結果は、FIGNL1 が RAD51 構造体を壊す働きを持つアンチリコンビナーゼであること、SWSAP1
が FIGNL1 による RAD51 フィラメントを破壊する機能を抑えていることを示唆している。実際に
精製した FIGNL1 はヒト RAD51 を一本鎖 DNA から解離させる活性を有し、この FIGNL1 の活性を
精製した SWSAP1 が抑制出来ることも明らかにできた。また、減数分裂期の RAD51, DMC1 による
DNA 鎖相同検索反応における新規因子 Fignl1 の機能を理解する
ために、fignl1 cKO マウスの減数分裂期特異的な表現型を雄で解
析する。Fingl1 ホモマウスは胚性致死のため、Stra8-Cre 
fignl1flox/- cKO マウスを作成し、精巣特異的欠損による機能解
析を行なった所、精巣が萎縮し、不妊であることが判明した（図
1）。精子を含む、特に減数第１分裂中期以降の細胞が枯

Stra8-Cre   +/+         -/-         +/+ 
Fignl1        flox/-       flox/-     +/+ 

図 1: 精巣形成における Fignl1 の役割 



渇している。RAD51/DMC1 の減数分裂期の染色体局在を解析
したところ、RAD51/DMC1 foci 両者が多く蓄積することを
見出した（図 2）。この結果は Fingl1 が RAD51 のみならず、
DMC1 の解離以降の減数分裂期組換え過程に必須であるこ
とを示唆している。 

本研究成果は相同組換えのブレーキ役の新規タンパ
ク質・遺伝子(SWSAP1)とこれを阻害するタンパク質・遺伝
子(FIGNL1)を発見した。FIGNL1 が RAD51/DMC1-DNA 複合体
を壊す活性を持ち、SWSAP1 がこの機能を阻害することで、
RAD51 フィラメントの動体を制御することで、生体内での
DNA 同士の交換反応である相同組換えを適切に制御すると
考えられる（右図）。 

今後、SWAP1 や FIGNL1 の機能を理解す
ることで、相同組換えの機能不全による発ガ
ン率の上昇の原因解明や診断・治療方法の開
発につながることが期待できる。また、今回
発見した相同組換え因子を人工的に制御す
る技術を開発することで、不妊の治療、ゲノ
ム編集の最適化など幅広い応用が可能であ
ると考えられる。 
 

Stra8-Cre +/+            Stra8-Cre +/+ 
Fignl1    +/+        Fignl1 flox/- 
図 2:精巣染色体上での Rad51 foci 形成 
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