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研究成果の概要（和文）： 
紫外線は DNA 塩基損傷を引き起こす主要な環境要因であり、細胞死や突然変異などのゲノム
不安定性増大の原因となることが知られている。研究代表者は、様々な紫外線損傷応答機構の
生理的な役割を明らかにするためには、自然環境に類似した環境下で研究を行うことが重要で
あるという点に着想し、“慢性低線量紫外線”環境で細胞を培養できる実験系を構築した。本実
験系を用いた研究の結果、従来の研究結果とは大きく異なった紫外線損傷応答が存在すること
を見いだし、特に、DNA 損傷トレランス機構が細胞増殖を阻害する損傷チェックポイントの
活性化を抑えることで、環境レベルの紫外線に対する耐性獲得において中心的な役割を果たし
ていることを明らかにした 。さらに、損傷トレランス機能を欠損した細胞では、Srs2 DNA ヘ
リケースが相同組換え修復機能を阻害することでチェックポイントの活性化に必須の機能を果
たしていることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Uultraviolet (UV) light in from sunlight, which is a primary significant environmental 
cause of DNA damage, that, if left unrepaired, can lead to cancer- and other 
disease-causing mutations. In nature, organisms are exposed to chronic low-dose UV 
(CLUV) as opposed to the acute high doses common to laboratory experiments. Here we 
examine the response of yeast cells to CLUV and identify a key role for the RAD6 error-free 
postreplication repair (RAD6 error-free PRR) pathway in promoting cell growth and 
survival. Notably, we showed that the error-free PRR pathway is specifically important 
during chronic low-dose UV exposure to prevent counter-productive DNA checkpoint 
activation and allow cells to proliferate normally. Furthermore, we also showed that 
suppression of homologous recombination (HR) in PRR-deficient cells by Srs2 is required 
for checkpoint activation and checkpoint maintenance during CLUV irradiation. 
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１．研究開始当初の背景 
地球規模で起こる環境破壊は、我々の社会シ
ステム及び生命システムの維持にとって脅
威となりうる為、これらの環境問題に対する
取り組みの重要性は益々強まってきている。
したがって、環境破壊が生物に対して及ぼす
影響について、分子レベルで詳細に解析する
ことは、予防を含めた対策を講じる上で非常
に重要かつ緊急を要する課題である。様々な
環境問題の中でも、自然界にもともと存在し
ないフロン等に起因するオゾン層の破壊は、
現代及び将来の地球環境が抱える大きな問
題の一つである。特に、オゾン層破壊に伴っ
て生じる有害紫外線の増加は、皮膚がんや白
内障などの健康被害や農作物の収穫量の減
少、さらには生物種の絶滅などによる生物多
様性の減少などが懸念されている。これまで、
有害紫外線が生物に及ぼす影響に関する研
究は、主に紫外線による DNA 損傷の修復機
構に関するものであり、実験室レベルにおい
ては、致死的な紫外線量を短時間照射するこ
とで解析が行われてきた。しかしながら、実
際に自然環境で問題となる紫外線は非常に
低いレベルであり、また、細胞における影響
を考えた場合、時間的に長時間、つまり慢性
的に紫外線を受けた場合の影響を調べるこ
とが重要である。しかしながら、自然環境レ
ベルの紫外線の影響を調べる実験系が存在
しないため、低レベルの慢性的な紫外線が生
物に及ぼす影響や耐性に関わる分子メカニ
ズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
紫外線は DNA 塩基損傷を引き起こす主要な
外的要因であり、細胞死や突然変異などのゲ
ノム不安定性の原因となることが知られて
いる。従来の有害紫外線が生物に及ぼす影響
に関する研究は、主に紫外線による DNA 損
傷の修復機構に関するものであり、実験室レ
ベルにおいては、致死的な紫外線量を短時間
照射することで解析が行われてきた。しかし
ながら、実際に自然環境で問題となる紫外線
は非常に低いレベルであり、また、細胞にお
ける影響を考えた場合、時間的に長時間、つ
まり慢性的に紫外線を受けた場合の影響を
調べることが重要である。本研究では、出芽
酵母をモデル生物として、自らが作成した紫
外線照射下で培養可能な装置を用い、慢性的
に低紫外線量の照射を受けた細胞の損傷応
答機構を詳細に解析し、有害紫外線量の増大
が及ぼす生物学的影響を明らかにすること
を目的としている。 

 
３．研究の方法 
実験材料 
本研究では、DNA 損傷耐性に関わる様々な機
構のクロストークや詳細な分子メカニズム
を明らかにするため、豊富な実験材料と多彩
な実験手法を用いることが可能か出芽酵母
を用いて実験を行った。 
 
モデル実験系の構築 
自然環境で問題となる紫外線には、大きく分
けて以下の２つの要素が存在する。 
１）自然環境における将来的な増加を考慮し
ても、紫外線量は致死的ではない、非常に低
いレベルである。 
２）自然環境下では、細胞（生物）は慢性的
に紫外線の照射を受けている。 
したがって、自然環境との関連性において紫
外線による細胞への影響を調べるためには、
上記の２つの要素を満たした実験系を構築
することは非常に重要である。そこで、申請
者は、低紫外線照射下で出芽酵母細胞を培養
可能な装置を、紫外線照射器具、恒温インキ
ュベーター、ロータリーシェーカー、紫外線
防止フィルター等を組み合わせて作製した。
さらに、紫外線量の変更や培養中の細胞に均
一に紫外線が照射できるように工夫を加え
た。 
 
４．研究成果 
（１）本研究
では、極めて
低いレベルの
紫外線照射下
(chronic 
low-level UV; 
CLUV) で 細 胞
を培養できる
実験系を構築
し、出芽酵母
細胞における
損傷応答機構
について詳細
に解析を行っ
た。その結果、
これまでの研
究結果とは大
きく異なった紫外線損傷応答機構が存在す
ることを見出し、その中でも、DNA 損傷トレ
ランス機構が CLUV 損傷に対する耐性機構と
して中心的な役割を果たしていることがわ
かった (Hishida, T., et al. Nature, 2009)。



また、DNA 損傷トレランス経路を欠損した細
胞では、紫外線照射下における DNA 複製に伴
って単鎖 DNA ギャップが蓄積し、その結果、
DNA 損傷チェックポイントの活性化を引き起
こしていた。これらの結果から、慢性的な低
レベルの紫外線環境においても DNA複製の阻
害が頻繁に起こっており、DNA 損傷トレラン
ス経路がこの複製阻害の解消において主要
な働きをしていると考えられる。さらに、こ
の損傷トレランスの機能は、短鎖 DNA ギャッ
プに依存する損傷チェックポイントの活性
化の抑制に関与しており、結果として低レベ
ルの紫外線ストレス下に於ける細胞増殖を
可能にしていると考えられる。 
 
（２）バクテリアからヒトまで保存されてい
る Srs2 DNA ヘリケースが DNA 損傷チェック
ポイントの活性化に重要な役割を果たして
いることを見いだした。srs2 遺伝子の変異株
では、DNA 相同組換え機能の活性化にともな
い、rad18∆株で蓄積する一本鎖 DNA が修復さ
れることで損傷チェックポイントの活性化
が抑圧されることがわかった。これらの結果
から、DNA 損傷トレランス機能を失った細胞
では、Srs2 は相同組換え反応の阻害と損傷チ
ェックポイントの活性化に重要な機能を果
たしていることが考えられる。また、Srs2 は
損傷チェックポイントの活性化に伴って CDK
によるリン酸化を受けるが、今回、我々は、
このリン酸化が CLUV 環境から細胞が解放さ
れた際に、組換え反応の促進に重要であるこ
とを見いだした( Hishida, T., et al. Mol. 
Cell. Biol., 2010)。このように、Srs2 は損
傷チェックポイントの活性化に必要である
だけでなく、その活性化にともなって自身も
リン酸化制御を受けており、その結果、Srs2
は組換え阻害と促進の両面で機能するユニ
ークなタンパク質であることがわかった。  
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