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研究成果の概要（和文）：がんは遺伝子の病気であり、細胞の異常増殖を引き起こす遺伝子変異により発がんす
る。そうした遺伝子の変異は相補的に働く遺伝子への依存性を高めることから、副作用のない分子標的薬による
治療の対象となり得る。CTF18遺伝子はDNAの複製や分配に関与することが知られ、30以上の遺伝子と合成致死と
なることが示唆されており、標的薬のターゲットとして有望である。本研究では、遺伝学的解析によりCTF18と
PRIMPOL遺伝子の潜在的な合成致死性を発見した。CTF18はDNA複製因子をDNA上に安定化する働きを持つことか
ら、CTF18とPRIMPOLがリプライミングにおいて相補的に働いている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cancer is caused by mutations on genes that result in dysregulation of 
cellular proliferation. Oncogenic mutations often increase the dependency of cancer cells on 
complementary genes, thus such complementary genes are attractive targets of molecular targeting 
drugs. One of the great example is PARP inhibitors proven to be efficient in familial breast cancer 
treatment harboring BRCA mutations. CTF18 is known to be involved in DNA replication and 
segregation, and suggested to be synthetically lethal with over 30 genes, making it an attractive 
target for cancer therapy.
In this study, we discovered that CTF18 and PRIMPOL are synthetically lethal in the absence of 
DDX11. As CTF18 stabilizes replication factors including polymetrase alpha complex on DNA, CTF18 and
 PRIMPOL may compensate each other for DNA repriming. 

研究分野： 分子生物学

キーワード： CTF18　合成致死　DNA複製　染色体分配　PRIMPOL

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではCTF18がDNA複製中にリプライミングにおいて重要な役割を果たしている可能性が明らかとなった。こ
れはDNA複製において、リーディング鎖においてもリプライミングが頻繁に起きている可能性を示すものであ
り、従来のDNA複製モデルに対して一石投じるものとなった。
また、急性白血病などの治療薬であるシタラビンの耐性機構にCTF18とSAMHD1が並行して寄与していることを明
らかにした。したがってCTF18やSAMHD1の阻害薬を用いることでシタラビンによる抗がん治療の有効性を高める
ことができる可能性が示された。

※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 
 近年、抗がん剤を使った化学療法では、がん細胞に特異的な遺伝子の変異を利用した特異性の
高い分子標的治療薬の開発が進められている。複数の遺伝子が同時に不良となることで細胞死
を引き起こす、「合成致死性」を利用してがん細胞を選択的にターゲットするこの手法はこれま
でに一定の成果を挙げている。例として、遺伝性の乳がんや卵巣がんの患者の 8 割以上に見受
けられる BRCA 遺伝子の変異に対しては、PARP 阻害薬が有効な場合があることが実証されて
いる。その一方で、既存の治療薬に抵抗性の場合も多く、まだまだ選択肢が限定的であることか
ら、遺伝子変異に則した分子標的薬のさらなる研究開発が急がれる。 
CTF18、DCC1、CTF8 は 18-1-8 複合体を形成し、PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) 
と呼ばれる DNA ポリメラーゼのクランプを DNA 上にロードする活性を持つ。18-1-8 複合体は
この活性により DNA 複製、DNA 修復、及び姉妹染色分体間接着において重要な役割を果たす
ことが知られており、申請者自身もこれまでの研究で 18-1-8 複合体が DNA 複製の伸長反応を
促進すること、18-1-8 複合体が DDX11 という DNA ヘリカーゼと相補的に姉妹染色分体間接着
を制御することを明らかにしてきた[1]。18-1-8 複合体は酵母からヒトまで高度に保存された複
合体であり、酵母において 18-1-8 複合体の欠損と合成致死になる遺伝子が多数報告されている
[2]。また 18-1-8 複合体の遺伝子は 3 割の前立腺がん・乳がんで増幅が[3,4]、また 2 割の小細胞
肺がんで変異が確認されており[5]、18-1-8 複合体は合成致死を利用した分子標的薬のターゲッ
トとして期待される因子のひとつである。 
 
２．研究の目的 
 本研究では DNA 複製、DNA 修復、姉妹染色分体間接着において機能する様々な遺伝子と
CTF18 との多重遺伝子欠損株の作製、解析を通じて、18-1-8 複合体の欠損と合成致死になる 遺
伝子の探索を行い、さらにその合成致死の原因に迫る。 
 
３．研究の方法 
 本研究では主に遺伝子操作の容易なニワトリ B リンパ球 DT40 細胞を用いて実験を行った。遺
伝学的解析を行うために必須の CTF18 条件遺伝子欠損株は既に作製済みであったため、これを
ベースに様々な二重条件遺伝子欠損株を作製し、細胞の増殖や抗がん剤への感受性などにおけ
る遺伝学的解析を実施した。必要に応じてヒト細胞においても CTF18 条件遺伝子欠損株を作製
し、発見した事象の保存性を確認した。 
 
４．研究成果 
①シタラビン耐性における CTF18 と SAMHD1 の遺伝学的関係 
 シタラビンは半世紀前から白血
病の治療に使われてきた抗がん剤
である。今もなお白血病の治療薬
として使われているが、耐性のが
ん細胞の存在がしばしば問題とな
り、その原因の一つが SAMHD1 の発
現レベルの増加であることが分か
っている[6]。DNA 複製ポリメラー
ゼεの校正活性もシタラビン耐性
に寄与することが知られており
[7]、ポリメラーゼ ε のはたらき
を助ける機能をもつ CTF18 も同様
である可能性が考えられた。そこで CTF18 遺伝子欠損細胞のシタラビン感受性を検証したとこ
ろ、やはり CTF18 はシタラビン耐性に寄与することが明らかになった (図１)。さらに、CTF18 と
SAMHD1 の遺伝学的関係を調べるために二重欠損細胞を作製したところ、それぞれの単独欠損細
胞に比べて、二重欠損細胞では感受性が増加していた。これらの事実から、CTF18 と SAMHD1 が
シタラビン耐性において独立して機能していることが明らかとなった。したがって、SAMHD1 の
発現量増加によるシタラビン耐性のがんの治療において、CTF18 の阻害薬が有効となる可能性が
示された。 
 
②DNA 複製における CTF18 と PRIMPOL の遺伝学的関係 
 CTF18 は DDX11 と合成致死であることが知られており、動物細胞においてその致死性は染色体
分配に関する機能をバイパスすることで抑制される[1]。一方、出芽酵母ではこの抑制は見られ
ない。出芽酵母を使った先行研究や生化学の研究から、CTF18 が DNA ポリメラーゼを DNA 上に安
定化する機能を持つことが示唆されており[8,9]、プライマーゼ活性をもつポリメラーゼ α も
CTF18 非存在下だと DNA への結合量は低下する。興味深いことに動物細胞ではプライマーゼ活性
をもつポリメラーゼである PRIMPOL が存在し、出芽酵母では保存されていない。そこで、CTF18-



DDX11 の合成致死性は、染色体分配の異常だけではなく、リプライミングの不良によっても引き
起こされるという仮説を立てた。こ
の仮説の検証のため、CTF18-DDX11
の合成致死の原因である染色体分
配異常を抑制する三重遺伝子欠損
細胞において PRIMPOL を遺伝子破
壊し、四重遺伝子欠損細胞を作製し
た。この細胞を用いて細胞の増殖を
調査したところ、CTF18 と DDX11 の
非存在下では PRIMPOL が必須にな
ることが分かった (図２)。したが
って、CTF18 と DDX11 の非存在下で
は PRIMPOL によるリプライミング
が生存に必須となる可能性が示された。今後、この細胞を用いて細胞死が起こる細胞周期の調査、
DNA ファイバー法による複製ダイナミクスの調査を行うことでさらなる検証を進めていく。 
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