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研究成果の概要（和文）：有害事象発現の個人差は遺伝的背景によるものと考えられるため、本
研究においては有害事象発現に大きな役割を果たす DNA 修復遺伝子に注目した。乳がんに関与
する修復遺伝子のスクリーニングによって、25 個の候補因子が得られた。うち 5つはこれまで
DNA 修復に関与することが知られていない遺伝子であった。さらに、代表者が単離した新奇修
復遺伝子 MDT1 の機能解析を行ったところ、タンパク質輸送異常時における新たな機能を示唆す
る結果を得た。 
研究成果の概要（英文）：The screening for detecting genes which involved in breast cancer 

development revealed 25 related ones. The five of them were unknown as DNA repair 

factors. Also, we characterized a novel repair gene, MDT1, which we isolated previously, 

and the experiment showed that MDT1 has a role for the protein metabolism. 
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１．研究開始当初の背景 

 乳房腫瘍における放射線療法の晩期有害
事象として、治療後半年以降に、線維化、リ
ンパ浮腫などが起こることが知られている。
晩期有害事象は治療患者の 5%以内に抑えら
れているが、せっかくがんからサバイブして
も、いったん起こると対象者の QOL を著し
く阻害する。また、晩期有害事象は初期に発
見されなければ、治療や回復が難しくなるた
め、早期発見の必要性が強調されている。こ
れらの有害事象は照射線量に比例して増え
るが、個人差が激しく危険度の予測は難しか
った。治療終了後、晩期有害事象反応の現れ

やすい対象者が予測できたとしたら、1)その
対象者の帰宅後も定期検診の頻度調整や、注
意深い観察によって早期に発見することが
可能になる。2)事前に対象者個人の生活全般
の注意事項について、より実情に沿ったオー
ダーメイドの説明ができる。3)晩期有害事象
の予防・軽減の対策を検討することができる。
などの利点がある。医師よりも長時間対象者
に接する看護者が有害事象に対する正しい
アセスメント方法を知り，兆候をみのがさな
いことで、特に上記 2), 3)において大きな貢
献ができると考えられる。 
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２．研究の目的 

 晩期有害事象を早期に予測する科学的な
看護アセスメントの指標を確立し、ケアの改
善を目指す基盤を構築する。 

 

３．研究の方法 

 晩期有害事象の看護アセスメントを行う
にあたって、考慮すべき項目となることが予
測される有害事象発現に関わる遺伝子の検
索と機能解析を行った。有害事象の発現には
個人差があり、予測が難しい。これは個人の
遺伝的背景によるものと考えられる。そこで、
本研究においては有害事象発現に大きな役
割を果たす DNA 修復遺伝子に注目した。 
 
４．研究成果 
(1) 乳がんに関係する DNA修復遺伝子の単離
を試みた。乳がんを引き起こす遺伝子はほと
んどが遺伝子の修復に関係する遺伝子であ
り、有害事象を引き起こす遺伝子と重複して
いると考えられる。実際に乳がん患者の白血
球は放射線感受性が正常細胞よりも強いこ
とが知られている。つまり、がんを引き起こ
す遺伝的バックグラウンドをもつものは、バ
ックグラウンドを持たないものに比べて放
射線に感受性があり、有害事象が生じやすい
と考えられる。 
 そこで、実際の研究においては、修復遺伝
子研究のモデル生物として優れている出芽
酵母を用いたスクリーニングにより修復に
関わる遺伝子を獲得した。ほ乳類の家族性乳
がんを引き起こす BRCA1の出芽酵母ホモログ， 
RAD9 欠損のバックグラウンドで機能を失う
と、methylmethanesulfonate(MMS)に感受性
を示す遺伝子の単離を行った。MMS は放射線
と類似の損傷修復反応を引き起こすと考え
られているアルキル化剤である。 
 酵母の遺伝子ノックアウトライブラリー
に RAD9 欠損を導入し、RAD9 とその他の遺伝
子の二重変異株を作成した。この株を 0.01% 
MMS 存在下で培養し、MMS が存在した時のみ
感受性を示す 202 個の候補因子を得た。さら
に候補因子の感受性を定量的に検討し、25 個
に絞り込んだ。候補因子を生物学的な機能に
より分類すると（図１）、ほとんどが DNA 修
復に関わる遺伝子であったが、これまで修復
に関わることが知られていなかった 5つの遺
伝子も単離された。 
(2)本研究で単離された候補因子の分析によ
り、RAD9 の性質について思いがけなく新たな
知見が得られた。RAD9 の欠損株は低濃度の
MMS 処理で変異導入の頻度が高くなっていた。
つまりこれは、RAD9 の post-replication 
repair (PPR)への直接的な関与を示唆するも
のである。本スクリーニングの候補因子の生
物学的な分類の分析によって 7個が PPR に関 
わる遺伝子であったことから、初めに RAD9 

図 1. スクリーニングにより得られた候補
因子の生物学的分類 

図 2. MMS の濃度依存的な RAD9 の変異導入
頻度 
 
は PPR と並行か、同様の機能を持つ可能性が
示唆された。PPR は損傷乗り越え修復とも呼
ばれ、PPR が働くことによって DNA に多少の
変異が導入されても、細胞は DNA を複製して
増殖することができるようになる。しかし、
変異が導入されやすくなる性質が観察され
る。そこで、RAD9 の 0.01% MMS 存在下での変
異導入頻度を観察すると、野生型に比べて 6



 

 

倍程度、変異導入頻度が高くなっていた（図
2-A）。これは 0.05% MMS では観察されなかっ
た（図 2-B）。MMS の濃度が高くなると、細胞
は PPR 経路ではない、他の系を修復系として
選択するか、またはサバイブできないためで
あると考えられる。 
 
(3)DNA 修復に関わると思われる新奇遺伝子
MDT1 の解析を行った。MDT1 は以前、代表者
によって獲得された遺伝子であるが、近年
DNA 修復に重要な役割を果たすことがわかっ
てきた。MDT1 は欠損によって、タンパク質の
輸送温度感受性変異 sec12-4 を抑圧すること
から、タンパク質輸送における役割もあるな
ど多機能である可能性が示唆されている。そ
こで、まず、MDT1 の性質を調べるために、タ
ンパク質輸送の開始装置である Sec12タンパ
ク 質 や 、 輸 送 の 積 み 荷 で あ る
carboxypeptidaseY（CPY）のタンパク質量の
変化を観察したところ（図 3）、sec12-4mdt1
の二重変異株では、どちらも増加傾向にあっ
た。このことから、MDT1 はタンパク質の分解
か合成に関わる可能性が示唆された。現在
MDT1 のタンパク質合成や分解について、関与
を検討している。 
 がん細胞はタンパク質輸送に異常が生じ
やすい状態のままそれを乗り越えて増殖す
る。MDT1 はタンパク質輸送異常時に細胞の増
殖を回復させており、タンパク質異常時の細
胞増殖をコントロールしている可能性があ
る。実際に、MDT1 の哺乳類ホモログ ASCIZ は
がん抑制遺伝子として注目されており、出芽
酵母においてタンパク質輸送や細胞増殖に
ついての MDT1 の詳細な分子機構を解明する
ことによって、新奇のがんの増殖促進経路を
解明できる可能性がある。 

図 3. 各 変 異 株 に お け る Sec12, 
carboxypeptidaseY のタンパク質量の変化 
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