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研究成果の概要（和文）：損傷乗り越え合成｣の中心的役割を果たしている Rev1 に着目し、そ

の機能と発がんへとの関係を個体レベルで解明することを目的とした。本研究結果から、Rev1

過剰発現が化学物質による発がんに影響を及ぼすことを示唆する結果が得られた。また、化学

物質投与により誘発された腫瘍を用いた解析から、Rev1 過剰発現により高頻度に検出される突

然変異部位を検出することができた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Over-expression of Rev1 may be accelerate development of 
chemical induced tumors. Furthermore, over-expression of Rev1 induced the point 
mutation at the specific locus which was not detected in the wild-type mice. 
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１．研究開始当初の背景 

1999 年、花岡らのグループによって、紫
外線損傷を乗り越えることのできる DNA ポ
リメラーゼが発見された。この発見から、
次々と生物界に広く同様の DNA ポリメラー
ゼが発見され、Y ファミリーDNA ポリメラ
ーゼとして知られている。 

当研究室は、酵母で Y ファミリーに属する

Rev1 遺伝子のヒト、マウスホモログを世界
で初めて分離し、その機能解析を行った。そ
の結果、Rev1 は脱塩基部位の損傷乗り越え
DNA 合成に重要な役割を担い、点突然変異
を誘発する可能性が高い事を明らかにし、海
外 の 研 究 結 果 を 常 に リ ー ド し て き た
(Masuda, J. Biol. Chem., 2001, 2002, 2003)。 

さらに、他の損傷乗り越え DNA ポリメラ



ーゼが Rev1 と競合的に結合する事から、
Rev1 が中心的な役割を果たしていると考え
られる。しかしながら、Rev1 の個体レベル
での研究に関してはあまり報告がないのが
現状である。 
 
２．研究の目的 
がんの多くの遺伝子変異は点突然変異で

ある。最近の研究により、点突然変異の誘発
には、損傷部位を乗り越えて複製を行うこと
｢損傷乗り越え DNA 合成｣のできる特殊なポ
リメラーゼが関与していることが明らかに
された。このようなポリメラーゼ群は、忠実
度が低く｢誤りがちな DNA 合成｣をすること
で突然変異を誘発する。 

花岡らにより同定された色素性乾皮症 
variant (XP-V)の原因遺伝子産物は、このよ
うなポリメラーゼの一種で、紫外線による損
傷を鋳型として DNA 合成を行うことができ
る。XPV では、原因遺伝子の機能不全により
がんの頻度が上昇することから、｢損傷乗り
越え DNA 合成｣は、突然変異を介してがんの
発症に深く関与すると考えられる。 

これまでの｢損傷乗り越え DNA 合成｣に関
する研究は、主として試験管内での損傷DNA
と精製タンパクとの結合実験や再構成系に
よる知見を中心に進められている。しかし、
発がんへの関与まで考えた場合には、がん化
する細胞のみでなく間質や免疫系を含めた
個体レベルの研究でなければ本質的に解明
するのは困難である。 

本研究は、｢損傷乗り越え合成｣の中心的役
割を果たしている Rev1 に着目し、その機能
と発がんへとの関係を個体レベルで解明す
ることを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
(1) マウス発がん実験 
C57BL/6 系統の野生型マウス、Rev1 トラン

スジェニックマウスを用意し、3 週齢から屠
殺を行うまでの期間中、25mM ZnSO4 水を自由
摂 取 さ せ た 。 6 週 齢 で 、 N-methyl-N- 
nitorosourea (MNU)を 0.9%生理食塩水に溶解
し、50mg/ kg を 1 回腹腔内投与した。その後
屠殺し、マウス一匹あたりの小腸腫瘍の数、
及び小腸腫瘍の大きさを計測した。また、小
腸に誘発した腫瘍を顕微鏡で観察しながら
採取した。 

 
(2) 突然変異検出 
採取した腫瘍試料から total RNAを抽出し、

RT-PCR 法により cDNA を合成した。合成し
た cDNA を鋳型として、ダイレクトシークエ
ンス法により遺伝子突然変異の検出を行っ
た。 
 

 
４．研究成果 
(1) マウス発がん実験 
C57BL/6 系統の野生型マウス、Rev1 トラン

スジェニックマウスを用意し、N-methyl-N- 
nitorosourea (MNU)投与を行った。MNU 投与
から１ヶ月で屠殺を行った結果、野生型マウ
ス、Rev1 トランスジェニックマウスの全ての
マウスに小腸腫瘍が誘発されていた。小腸腫
瘍の数は、野生型マウスよりも Rev1 トラン
スジェニックマウスの方が有意に多かった。
また、腫瘍の大きさに関して、野生型マウス
よりも Rev1 トランスジェニックマウスの方
が腫瘍のサイズが大きいという結果が得ら
れた。 
 
(2) 突然変異検出 
次に、小腸に誘発した腫瘍試料から total 

RNA を抽出し、RT-PCR 法により cDNA を合成
した。合成した cDNA を鋳型として、ダイレ
クトシークエンス法により遺伝子突然変異
の検出を行った。野生型マウスと Rev1 トラ
ンスジェニックマウスでは検出された突然
変異頻度に有意な差が検出された。また野生
型マウス、Rev1 トランスジェニックマウス由
来小腸腫瘍から検出された突然変異のスペ
クトラムを比較したところ、検出された変異
スペクトラムに差があることが明らかとな
った。 
 
(3) まとめ 
本研究により、Rev1 過剰発現が化学物質に

よる発がんに影響を及ぼすことを示唆する
結果が得られた。また、化学物質投与により
誘発された腫瘍を用いた解析から、Rev1 過剰
発現により高頻度に検出される突然変異部
位を検出することができた。 
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