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研究成果の概要（和文）： 
転写はＤＮＡ損傷後に抑制される。このメカニズムとして、Ｃｈｋ１のクロマチンからの遊離

とそれに伴うヒストンＨ３のリン酸化レベルの低下の関与が報告された。本研究で私たちは、

ＡＴＲの先天性欠損症は、定常状態でヒストンＨ３のリン酸化レベルが正常細胞に比べて約５

０％低下していることを明らかにした。これらの結果から、ＡＴＲ欠損症はエピジェネティッ

クス制御の異常症である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
DNA	 damage	 induces	 transcriptional	 repression.	 It	 was	 been	 shown	 that	 Chk1	 dissociation	 
from	 chromatin	 and	 its	 concomitant	 reduced	 H3-T11	 phosphorylation	 is	 responsible	 for	 the	 
transcriptional	 repression.	 In	 this	 study,	 we	 found	 that	 cells	 from	 a	 patient	 with	 ATR	 
deficiency	 have	 50%	 level	 of	 H3-T11	 phosphorylation	 even	 before	 irradiation.	 Our	 data	 
suggested	 that	 ATR	 deficiency	 might	 be	 a	 disorder	 with	 epigenetic	 dysregulation.	 
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１．研究開始当初の背景 
	 ゲノム染色体は、遺伝情報だけでは規定で

きないエピジェネティックスな制御を受け

ている。近年の目覚ましい研究進展により、

ヒストンのリン酸化やアセチル化など多様

な翻訳後修飾の実体が明らかになり、エピジ

ェネティックスによるゲノム制御が解明さ

れつつある。さらに翻訳後修飾の一部がＤＮ

Ａ修復に重要な役割を果たすことが明ら

かにされ注目を集めている。	 
 
２．研究の目的 
	 最近、ＡＴＲの主要なエフェクター分子
であるＣｈｋ１がヒストンＨ３のＴｈｒ
１１をリン酸化してクロマチンを制御す
ることが報告された。また、ＤＮＡ損傷時
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にはＣｈｋ１がリン酸化されてクロマチン
から遊離することで、ヒストンＨ３が脱リン
酸化される。この研究成果から、ＡＴＲシグ
ナル経路に異常を持つヒト遺伝病は、転写が
グローバルに抑制されており、その結果とし
て重篤症状を呈している可能性が示唆され
た。本研究は、この仮説を分子生物学的に検
証することを目的としている。	 
 
３．研究の方法	 
（１）Ｃｈｋ１のリン酸化・細胞内局在の検
討	 
	 ＡＴＲ-セッケル症候群細胞に紫外線を照
射して、Ｃｈｋ１のリン酸化をウェスタンブ
ロット法で解析する。さらに、Ｃｈｋ１がＤ
ＮＡ損傷後にクロマチンから遊離するかど
うかをタンパク質の核分画抽出を行って検
討する。Ｃｈｋ１の中心体局在を、免疫染色
法と中心体分画のウェスタンブロット法で
解析する。	 
（２）ヒストンＨ３のＴ１１リン酸化とＫ９
アセチル化の解析	 
	 ATR-セッケル症候群細胞に紫外線を照射
あるいは非照射でタンパク質を抽出して、ヒ
ストンＨ３のＴ１１リン酸化とＫ９アセチ
ル化抗体を用いてウェスタンブロット法を
行う。さらに、正常細胞にＣｈｋ１を過剰発
現させて同様な解析を実施する。 
	 
４．研究成果	 
	 ＡＴＲシグナル欠損症の細胞が、ハイドロ
キシウレア処理または紫外線を照射しても、
Ｃｈｋ１のリン酸化とヒストンＨ３の脱リ
ン酸化が起こらないことを確認した。次に、
定常状態（ＤＮＡ非損傷時）で、ＡＴＲシグ
ナル欠損症のヒストンＨ３リン酸化レベル
を正常細胞と比較検討したところ、ＡＴＲセ
ッケル症候群は正常細胞に比べてヒストン
Ｈ３の脱リン酸化が約５０％に低下してい
ることを見出した。さらに、ＰＣＮＴセッケ
ル症候群は、正常とＡＴＲセッケル症候群の
中間の応答性を示した。以上の結果から、Ａ
ＴＲシグナル欠損症はグローバルな遺伝子
発現低下を共通病態とする「クロマチン病」
の可能性が高いと考えられた。	 
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