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【研究領域の目的及び概要】 

 

研究領域名：ゲノム複製・修復・転写のカップリングと普遍的なクロマチン構造変換機構 

研究期間：平成22 年度〜26 年度 

領域代表者：花岡文雄（学習院大学理学部生命科学科・教授） 

補助金交付額：平成22年度: 186,400千円、平成23年度: 180,500千円（追加予算: 7,382,725円）、平成24

年度: 183,600 千円、平成25 年度: 177,500 千円（予定）、平成26 年度: 166,800 千円（予定） 

 

複製、修復、転写はそれぞれ全く異なった機構であると考えられているが、真核細胞においては、い

ずれもクロマチンという核酸タンパク質複合体の場で行われており、そこに何らかの共通したメカニズ

ムが存在すると考えられる。また複製、修復、転写は相互に機能的にカップリングしていることが分かっ

て来ている。例えば複製フォークが損傷に出会ったときに、損傷を鋳型として働く特殊な DNA ポリメラー

ゼを呼び寄せ、損傷を乗り越えた後に損傷が修復される「損傷乗り越え複製」の機構が存在する。また

転写の際に RNA ポリメラーゼが損傷でその進行を阻害されると修復タンパク質を呼び集め、すぐに修

復を行う「転写と共役した修復」も知られている。複製と転写にはクロマチンの動的な変化が必須である

が、最近になって、DNA 損傷の修復にもクロマチンの働きの重要さが分かり始めている。本研究領域で

は、ゲノム疾患の制御にも関わる動的なクロマチンの損傷応答機構の解明を行う。その成果を用いて、

複製、修復、転写のクロマチンリモデリングの比較を行い、同時に修復と複製・転写のカップリング機構

を解明して、複製、修復、転写に共通する普遍的な制御機構を見つけ出すことを目的としている。 

 上記の目的を達するため、班員たちの開発したユニークな実験系、例えば損傷応答の生細胞でのリ

アルタイム可視化解析、プロテオミクスによる機能的複合体解析などの手法を駆使した共同研究により、

修復が細胞内でどのように始まるか、そこにどのようなクロマチンリモデリング因子が関わっているの

かを明らかにする。さらに網羅的なヒストン変異体を用いたヒストン修飾の損傷応答の解析、修復関連タ

ンパク質に欠損を持つヒト遺伝病細胞や KO マウスなどを研究材料とする修復と複製・転写のカップリン

グの詳細な機構解明を行う。近年、種々のがんにおいてクロマチンリモデリング因子の異常が次々に

見出されており、その機構解明にも本領域の研究が大いに役立つはずである。 

 なお本研究領域は、同時に発足した『平成 22 年度文部科学省科学研究費補助金 新学術領域研究

「がん研究分野の特性等を踏まえた支援活動」』に参画しており、当初から他の新学術領域研究と「がん

研究」という共通項で様々な連携を取っており、また支援班から色々な形での支援を受けている。 

 

【研究の進展状況】 

(1) 総括班 

1) 平成22 年8 月17 日-18 日 第1 回領域会議を開催。場所：学習院大学（東京） 

2) 平成22 年10 月26 日-30 日 第7 回3R Symposium を後援。場所：富山国際会議場（富山） 

3) 平成 22 年 12 月 7 日 BMB2010 において、ワークショップ「ゲノム複製・修復・転写のカップリングと

普遍的なクロマチン構造変換機構」を開催。場所：神戸ポートアイランド（神戸） 

4) 平成23 年1 月23 日-26 日 GENOFIELD2011 を共催。場所：淡路夢舞台（淡路島） 

5) 平成23 年5 月30 日-6 月1 日 第2 回領域会議を開催。場所：プリンスホテル広島 

6) 平成23 年10 月25 日-27 日 第21 回DNA 複製・組換え・ゲノム安定性制御ワークショップを共催。

場所：サンピア福岡（福岡） 

7) 平成23 年10 月26 日-28 日 第10回核ダイナミクス研究会を共催。場所：北広島クラッセホテル（札

幌） 
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8) 平成23 年12 月9 日-10 日 第27 回RBC-NIRS 国際シンポジウムを共催。場所：コープ・イン・京都

（京都） 

9) 平成24 年1 月25 日-27 日 第29 回染色体ワークショップを共催。場所：ホテルニュー水戸屋（仙台

秋保温泉） 

10) 平成24 年4 月11 日-14 日 4th Japan-US DNA Repair Meeting を共催。National Conference Center 

(Virginia, USA) 

11) 平成24 年5 月9 日-11 日 第3 回領域会議を開催。場所：淡路夢舞台（淡路島） 

 

(2) A01 班、A02 班、A03 班 

各研究者及び各班が互いに相補出来る部分は補いつつ、それぞれ独自のアイデアで研究を遂行し

ている。研究は概ね順調に進んでいるが、昨年の東日本大震災の影響で、一部、進行が遅れている部

分も見られる。具体的なことは次項及び「主な研究成果」の項を参照されたい。 

 

【研究を推進する上での問題点と今後の対応策】 

 本新学術領域研究の班員には、東北、関東地方の者が少なくなく、それぞれ程度の差はあるが、2011

年3月11日の東日本大震災の影響を受けた。領域代表者も含めて、計画研究代表者の３分の一にあた

る３名がそのダメージから立ち直るのにかなりの時間を要した。材料によっては、他の班員等から譲り

受けることも出来たが、特に不安定な精製タンパク質などは初めから実験をやり直さねばならないもの

も多く、多大な時間と労力のロスが生じた。また停電によるマウス飼育施設の空調のシャットダウンで貴

重なトランスジェニックマウスが死亡するという被害にも見舞われた。東電の福島第一原発の事故は人

災というべきものではあるが、基本的には地震・津波という天災であるので、やむを得ない面が大きい。

いずれにしても研究計画の大幅な変更を余儀なくさせられた。 

 この遅れを取り戻すには、主に人的な補強が望まれるが、誰でもよいという訳ではないので、困難な

点が多い。多少、予算的に援助をして頂ければポスドクなり院生のアルバイトなりでプラスにはなると思

うが、現在の我が国の状況を考えると、それは望むのは贅沢というものであろう。何とか現人員でこれ

まで以上に頑張ってやっていくしかない。 

 上記の点を除けば、研究を推進する上での大きな問題点は見当たらない。強いて挙げるとすれば、特

に公募研究に優秀な班員が多数加入して、領域内での競争が感じられ、領域会議の際、各人がどこま

でホットなデータを披露出来るのか、という点が多少心配である。これはある意味では、うれしい悲鳴と

捉えることも出来るが、実際に競合しそうなケースは悩ましい問題である。これに関しては、領域代表者

はもちろんのこと、総括班の評価委員の先生方のお力を借りて、よい方向へ向けるように配慮していか

なければならないと思う。 
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【主な研究成果（発明及び特許を含む）】 

(1) A01 班：ヒストン修飾によるクロマチンリモデリングの研究 

関班員（計画研究）は、出芽酵母のコアヒストン変異体ラ

イブラリーを用いて、様々なDNA代謝反応に働くヒストン

のアミノ酸残基について網羅的な解析を行っている。こ

れまでに「染色体分配」に異常を示す変異株のスクリー

ニングから、合計24個のヒストン残基が染色体分配に関

与することが分かった。これらの残基は、TBS-I, -II, -IIIと

名付けたヌクレオソームの異なる領域にそれぞれ分布

し、TBS-I と-II は Shugoshin と呼ばれるタンパク質と、ま

た TBS-III はヒストン H2A のバリアント Htz1 と相互作用

することで円滑な染色体分配に寄与していることが判明

した（EMBO J 2011）。 

青田（浦）班員（計画研究）は、Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 1 (Whsc1)がヒストン H3K36me 特異的な酵素であ

り、発育不良や精神遅滞を特徴とした 4p-症候群の原因遺伝子であることを再構成クロマチン鋳型や遺伝子欠損マ

ウスを独自に構築してこれまでに突き止めた(review, J Mol Med 2010)。これまでに Whsc1 欠損マウスの成長阻害を

組織別に比較して、胸腺と脾臓が極端に小さく、胎仔肝臓の造血幹細胞の培養および骨髄移植解析からリンパ系 B

細胞・T 細胞の分化に異常を確認した。

Whsc1 欠損マウスの骨髄細胞ではゲ

ノム組換えの段階を経るにしたがっ

て細胞数の減少が認められた（図）。

以上の結果を踏まえて転写活性化自

体をゲノム損傷の危機と見なし、転写

およびゲノム組換え領域の DNA 切断

応答にH3K36メチル化酵素Whsc1は

機能するとのモデルを提唱している。 

 

井倉班員（計画研究）は、ヒストン H2AX が、TIP60 ヒストンアセチ

ル化酵素複合体によりアセチル化され、損傷クロマチンから放出

されることを見出している。この H2AX 放出の分子機構として、

ADP-リボシル化酵素PARP-1の補酵素であるNADの産生を促す

NAD 代謝酵素が、DNA 損傷部位へ誘導されることを見出し、この

誘導に TIP60 による H2AX のアセチル化が関与することを突き止

めた（図）。一方で、転写反応と細胞内代謝システムがクロマチン

を介してカップリングしていることを明らかにした（Mol Cell 2011）。

このように NAD代謝経路が、クロマチンを介して DNA 損傷応答シ

グナルとカップリングしているという知見は、細胞内代謝システム

との連携が、転写および DNA 修復機構において普遍的な制御であることを示している（投稿準備中 1）。さらに井倉

は、ヒストン H2AX のクロマチンからの放出がプロテアソームの DNA 損傷部位への誘導を促し、S 期におけるチェッ

クポイントタンパク質MDC1の分解とそれに続くNBS1とRAD51の誘

導と維持、さらに相同組換え修復の促進をもたらすことを明らかにし

ている（投稿準備中 2）。このようにクロマチンの動的変化を介した

DNA 損傷応答シグナルのエピジェネティク制御の一端が明らかにな

りつつある。 

伊藤班員（公募研究）はヒトがんで高い頻度で検出したヒストン翻訳

後修飾を模倣した変異ヒストンを導入し、表現型を調べた。 変異ヒス

トンをNIH3T3に導入するとトランスフォームしヌードマウスに腫瘍を

形成した。すなわちヒストン翻訳後修飾ネットワーク異常により転写
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普遍制御のかく乱（エピジェネティックな不安定性）が生じ、癌化が引き起こされたと考えられる（投稿準備中） 

白井班員（公募研究）は、分裂酵母のCul4ユビキチンリガーゼ複合体によってユビキチン修飾されるタンパク質を同

定するため、まず自身が以前に構築したGST-Ub法を応用し、ユビキチン化修飾を受けるヘテロクロマチン因子のス

クリーニングを行った。その結果、ヘテロクロマチン関連因子59種類のう

ち、25種類のタンパク質のユビキチン化を見出した。さらに、これらのユ

ビキチン化タンパク質の中からCul4ユビキチンリガーゼの構成因子をコ

ードするrik1やclr4を破壊した約200株を作製し、Cul4ユビキチンリガーゼ

によってユビキチン化されるタンパク質の同定を行った結果、5種類のタ

ンパク質を基質の候補として見出した。そのうちの一つがヘテロクロマチ

ンタンパク質HP1/Swi6であり、Cul4ユビキチンリガーゼ複合体がSwi6の

ユビキチン様修飾を直接的もしくは間接的に行っていることが示唆される

（投稿準備中）。 

 

(2) A02 班：クロマチンリモデリングの作用機構と疾患への影響 

安井班員（計画研究）は、波長の異なるレーザー光を用い、細胞核に特

異的な DNA 損傷を誘起する系を既に開発しているが、今回、修復と転写

を同じ場所で行なわせて、集積するクロマチンリモデリング因子（CR 因

子）を可視化して比較する新たな実験系を構築した（下図）。その系を用

い、転写開始に必要な多くのCR因子が二重鎖切断の修復開始に機能す

ることを見出した。また ATP 依存的CR因子の ISWI ファミリーの ACF1 が

DNA 二重鎖切断修復の KU タンパク質に結合し非相同末端結合

（non-homologous end joining: NHEJ）反応を開始することを発見した（Mol 

Cell 2010）。さらに癌細胞で発現の欠損している多くの CR 因子が修復に

も重要であることを見出している。これは効果的な癌治療につながる可

能性が高いと考えられる。例えば、胃がんや腎がんのゲノムシークエン

スで高頻度変異が見つかったCR因子ARID1AはNHEJの開始に必須で

ある。また安井班員は、特定のタンパク質にタグを付け、目的のタンパク

質に結合するタンパク質を質量分析器を用いて網羅的に解析する系も立ち上げており、この安井班員の系は、多く

の班員が共同研究によって利用している。 

河野班員と荻原班員（計画研究代表

者及び分担者）は、ヒトがん試料のゲ

ノム解析を通じて、NHEJ 修復ががん

化のdriving forceとなっていること、ま

た、がん細胞では当該修復に関わる

BRG1 や CBP 等のクロマチン制御遺

伝子群に異常が生じていることを明ら

かにした。一方、上記タンパク質が

NHEJ 修復に関与しうることを独自の

アッセイ系を用いて明らかにした。現

在、両結果に基づき BRG1・CBP 遺伝

子異常を持つがん細胞を特異的に殺

傷するための治療標的を探索してお

り、現時点で標的遺伝子として ATP

分解酵素およびヒストンアセチル化

酵素をそれぞれ同定している。 

 

山縣班員と森岡班員（計画研究代表者と分担者）は、領域代表者の花岡らが機能を発見し、米国NIH のグループと

損傷DNAとの共結晶の構造を解析しているDNAポリメラーゼηに関して、同NIHグループとの共同で動的タンパク

質結晶学という新しい手法と生化学的手法を合わせて、結晶内での DNA ポリメラーゼ反応の一連の過程（図参考）
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を解析し、全く予測されていなかった新し

い反応機構を解明したことにより、これま

での DNA ポリメラーゼ反応機構の報告に

ついて再検討の必要性が示唆されるとい

う成果を得た（Nature, in press）。またゲノ

ムの酸化損傷を抑制する酸化ヌクレオチ

ド分解酵素について、立体構造に基づく機

能解明（NAR, 2011）や新しい酵素機能の

解明（JBC, in press）を行った。安井らと共

同で行っているATP依存クロマチンリモデ

リング因子 ISWI 複合体の立体構造・機能

解析については、各構成タンパク質やそ

のドメインの高純度調製・結晶化と相互作用解析や ISWI 複合体の昆虫細胞での共発現化を試みている。現在、純度

よく精製できたタンパク質やそのドメインとの相互作用解析と 1 種のタンパク質複合体と 1 種のタンパク質ドメインの

結晶を得、データ測定に向けて結晶の最適化を行っている。また、ISWI 複合体の４種の構成因子の昆虫細胞内共発

現が確認できたので、現在、４者複合体としての調製方法を検討中である。 

石合班員（公募研究）は、制がん剤として臨床で用いられているシスプラチンなどの DNA 鎖間架橋（interstrand 

cross-link: ICL）剤に高感受性を示す

ファンコニ貧血（Fanconi anemia: FA）

の原因遺伝子産物を中心とした DNA

修復系の研究から、FA とクロマチン

の制御とを繋ぐ分子機構を明らかに

し つ つ あ る （ 左 図 ） 。 特 に

FANCD2-FANCI 複合体のモノユビキ

チン化やリン酸化といったタンパク質

の翻訳後修飾が重要な役割を果たし

ていることが分かってきており、他の

DNA 修復系との類似点がみられる。

さらにそれらとクロマチンアセンブリ

ー活性との関連や FA 経路の下流で

Mcm8-Mcm9が働いているという興味

深い知見も得られている。 

 

臼井班員（公募研究）は、ゲノム変化を伴わない姉妹染色体間相同組換え（homologous recombination: HR）に DNA 損

傷チェックポイントが関与する可能性を調べている。そこで Rad53 チェックポイントキナーゼに着目した。Rad53 は、体

細胞と異なり相同染色体間 HR が優位になる減数分裂期において、配偶子形成に必要な HR を開始する計画的 DSB

（二本鎖切断）によっては活性化されない。しかし

Rad53過剰発現は相同染色体間HRを阻害し、姉

妹染色体間HRを促進する活性を持つことが示唆

された。Rad53 の活性化には、その活性化タンパ

ク質 Rad9 が DSB 近傍に局在する必要がある。

Rad9 の DSB 局在は、ヒストン H3 のメチル化リシ

ン 79（H3K79me）への結合を介する場合と、

H3K79me 非依存的に Dpb11 への結合を介する

場合の二つの経路が存在する。臼井班員はゲノ

ムワイドな情報から減数分裂期の計画的DSB が

構成的に H3K79me の少ない領域で起きることに

注目した。一方、減数分裂期における DNA 損傷

としてのDSBに対するRad9/Rad53の活性化は、
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H3K79meに強く依存することを見出した。よってH3K79meの少ない領域で起きる計画的DSBはRad9に認識されない

と考えられる。Rad9を強制的に計画的DSBに局在させる系を構築してRad53が活性化されたことからこの可能性を強

く支持した。さらにH3K79me非依存の経路はDpb11のリン酸化によって抑制される可能性を示し、計画的DSBが認識

不可になることを示唆した。以上の結果の重要性は、１）過剰発現でなく生理的に意味のある活性型Rad53による組換

え修復制御の解析系を得ることができたこと：２）エピジェネティクスによってDSB形成以前に規定されたゲノム環境が

DNA 損傷チェックポイントの活性化制御に関与することが示唆されたことである。 

足立班員（公募研究）は、最も重篤なゲノム損傷である DSB に着目し、研究している。DSB は HR または非相同末端

結合 (NHEJ) によって修復される

が、経路選択の機構やクロマチン

構造との関連については不明な点

が多い。足立班員は、ヒト培養細胞

を用いた逆遺伝学的手法により、こ

れらの課題の究明に取り組んでい

る。これまでに、さまざまな NHEJ

変異株（DNA ligase IV, Artemis, 

DNA-PKcs）の作製と解析を行い、

これらがそれぞれ異なる表現型を

示すことを明らかにした。また、

RAD54 変異株やその二重変異株

の解析から、さまざまな DNA 損傷

に対する相同組換えと NHEJ の相

対的役割を明らかにし、NHEJ-first

モデルを提唱するに至った。さらに、

二本鎖切断修復の経路選択に（す

なわち abortive NHEJ から別経路

への移行に）Artemis や 53BP1 が

関与している可能性を示した。特に 53BP1 と DNA ligase IV の二重欠損下では相同組換え頻度の上昇が顕著であっ

た。一方、こうした研究の過程で、ヒト Nalm-6 細胞において遺伝子ターゲティング効率を最大 100％にまで上昇させ

ることに成功し、特許出願も行った。 

 
太田班員（公募研究）は、主にHERC2、ClaspinおよびBRCA1がDNA複製とチェックポイントに果たす役割について解

析した。その結果、HERC2 は BRCA1 を介して

Claspin に結合し、DNA 複製を協調的に制御す

ることを DNA combing 法にて明らかにした。

DNA 複製阻害により、HERC2 は ATRIP と結合

し、ATR による MCM2 のリン酸化を促進し、

DNA 複製起点発火を促し、伸長反応を抑制す

ること、このHERC2の作用をClaspinが抑制す

ることが示唆された（図：DNA 複製制御）。一

方、HERC2 が BARD1 から解離した BRCA1

を分解し、チェックポイントから細胞周期へ

のリカバリーを促進することを平成 22 年に

報告していたが、23 年度の研究結果から、BRCA1 が Claspin をユビキチン化し、クロマチンに誘導することが

Chk1 の活性化に必要であることが判明した（図：チェックポイント）。以上より HERC2、Claspin および BRCA1 が相

互作用により DNA 複製とチェックポイントを制御していることが明らかとなった。 
 
 

(3) A03 班：修復と転写、修復と複製のカップリング 

花岡班員と益谷班員（計画研究代表者及び分担者）は、山縣班員の項で触れた米国NIH の Wei Yang 博士らとの共

同研究で、哺乳類細胞の損傷乗り越え複製（translesion synthesis: TLS）において中心的な役割を担う DNA ポリメラ

ーゼ・イータ(Polη)と紫外線による最も主要な DNA 損傷であるシクロブタン型ピリミジン二量体（cyclobutane 
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pyrimidine dimer: CPD）との共結晶構造を

明らかにし、正確な TLS を可能にする構

造基盤を明らかにした（図及び Nature 

2010）。一方、シスプラチンによる鎖内架

橋を有する DNA との共結晶構造も明らか

にし、Polηが損傷の種類によって異なる構

造をとることを明らかにした（PNAS 2012）。

また、Polη、Polι、Polκの単独、二重あるい

は三重ノックアウトマウス由来繊維芽細胞

に REV1 との相互作用部位あるいは触媒

性部位に変異を有する Polηを発現させる

実験系を構築し、紫外線感受性と突然変

異誘発を調べた。その結果、Polηが TLS

を出来ない場合、REV1 を介して Polκが紫

外線損傷を誤りがちに乗り越える経路の

存在が示唆された（Genes Cell 2012）。さらに、二本鎖 DNA 鎖切断の修復に関与すると考えられていた修復タンパク

質NBS1が、ユビキチン系を介してTLSタンパク質を制御していることを明らかにした（Mol Cell 2011）。これらの成果

により、複製と TLS、複数の TLS 反応、及び TLS と修復、とを繋ぐ制御機構の存在が明らかになってきた。 

田中班員（計画研究）は、日光過敏性と皮膚色素沈着や乾燥を臨床的特徴とする遺伝疾患で、「転写と共役した修復」

(transcription-coupled repair: TCR) を特異的に欠損している紫外線高感受性症候群 (UV-sensitive syndrome: UVSS) 

の原因遺伝子をクローニングに成功した。田中班員は、微小核融合による染色体導入法や CGH array 法を用い、遺

伝的相補性A 群UVSS (UVSS-A)細胞の TCR 欠損を相補する遺伝子として KIAA1530 遺伝子を同定した。UVSS-A 細

胞は KIAA1530 遺伝子にホモ接合性の

ノンセンス突然変異や１塩基欠失による

フレームシフト突然変異をもつことを見

いだし、KIAA1530 が UVSS

た（Mol Cell 

-A の原因遺

伝子であることを確認し、KIAA1530 を

UVSSA 遺伝子と命名した。さらに、

UVSSA タンパク質は脱ユビキチン化酵

素USP7 と複合体を形成し、紫外線照射

細胞において CSB タンパク質の脱ユビ

キチン化、ひいてはプロテアソームによ

るCSBタンパク質の分解を抑制し、DNA

損傷後の転写の再開に関与することを

明らかにした（Nat Genet 2012）（図及び

その説明：新規TCR因子UVSSA-USP7

複合体の発見と TCR における CSB の動的安定性と転写再開への関与） 

 他方、色素性乾皮症 D 群(XPD)タンパク質は、基本転写及びヌクレオチド除去修復に必須の TFIIH のサブユニット

の一つとして知られているが、今回、XPD タ

ンパク質が、TFIIH 非依存性に、MMS19 や

MIP18 などと新規 XPD タンパク質複合体

(MMXD と命名)を形成し、それが染色体分配

に関与すること、XP-D 及び XP-D/CS 患者

細胞では染色体分配の異常が高頻度に認

められることを明らかにした。XP や CS の高

発がん性、早期老化に染色体分配の異常が

関与していることを示唆し

2010）。 

井出班員（計画研究）は、DNA-タンパク質ク
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ロスリンク（DNA-protein crosslink: DPC）が転写や複製にどのような影響を及ぼすかを調べている。今回、井出班員

は、DPC で停止した RNA ポリメラーゼは，損傷のない鋳型領域で高頻度に転写エラーを誘発すること（新規な転写

エラー誘発機構, JBC 2012）、また DPC は従来の損傷と異なり，フォークの先頭で働く複製ヘリカーゼの進行を阻害

すること（新しい複製阻害モード，論文準備中）を見出した。さらに DPC の新規な検出法を開発し，DPC の細胞内動

 

は、発がん過程における Y-Pol

B

c  

RC 形成を制御する

規の機構であると考えられる。 

態解析を可能にした（NAR 2012）。 

増本班員（公募研究）の研究成果は以下の図の通りである（PLos One 2011）。 

山下班員（公募研究）は、がんの発生・進行において中心的役割

を果たす、様々な機序によるゲノム不安定性に着目して研究して

いる。特に発がん初期過程においては、がん遺伝子による DNA

再複製とそれに伴う DNA 損傷の重要性が提唱されているが、こ

れに関与する DNA ポリメラーゼは明らかではない。山下班員は、

がん遺伝子サイクリン E の発現が引き起こす DNA 再複製に、

Y-family ポリメラーゼ (Y-Pol) のメンバーPolη が関与することを

見出した。また、他の Y-Pol やがん遺伝子についても同様の予備

的結果を得ている。これらの知見

の新しい役割を示唆している。 

丹伊田班員（公募研究）は、,DNA 損傷と複製チェックポイントの関

連に興味を持って研究を遂行している。現在は、replication origin において複製前複合体(pre-RC)形成に必須の因子

として報告されている H O1について解

析を進めている。今回、丹伊田班員は、

DNA損傷後にこのHBO1がチェックポイ

ント因子である ATM/ATR によりリン酸

化をされ、HBO1 複合体中の JADE-1 と

解離することによりrepli ation originから

遊離することを突き止めた。この機構は

DNA 損傷後に pre-

新
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高橋班員（公募研究）は、ミスマッチ修復（MMR）の機構について研究を

している。MMRはDNA合成の誤りを修復する機構であり、突然変異や

発癌の抑制に重要な役割を果たす。MMR は DNA 合成後に機能し、ミ

スマッチ塩基対の認識、新生 DNA 鎖の識別、新生鎖側塩基の除去と

再合成を経てミスマッチ塩基を修復する。これらの反応にはクロマチン

構造が阻害的に働くと予想されるが、MMRがクロマチン形成やDNA複

製とどのように協調して機能するかはほとんど分かっていない。本研

究では、ツメガエル卵の核質抽出液を新しいモデル系に用い、DNA 合

成と協調したMMR反応、およびクロマチンの形成反応を同時に再現す

る試験管内系を作成した。これを用いてこれまでに、１）ミスマッチ部位

では MMR因子MutSに依存してクロマチン形成が抑制される、２）DNA

複製因子PCNA の DNA 結合の方向性が MMR の鎖特異性を決定する、

という二つの新しい反応を発見した。これらの発見は、PCNA が DNA

合成と MMR を橋渡しすることにより新生鎖が識別されること、および、

その際のクロマチン形成は MutS に依存した反応により抑制されること

常な複製や

る

実験

を強く示唆する（投稿準備中）。 

西谷班員（公募研究）は、PCNA に着目して複製と修復

のカップリングの研究を行っている。PCNAは、元来DNA

ポリメラーゼの補助因子として同定されたが、DNA 修復

やクロマチン形成因子を制御して数多くのクロマチン動

態制御に関わっている。さらに、ユビキチンリガーゼ

CRL4(Cul4-DDB1)-Cdt2 による複製のライセンス化因子

Cdt1の分解を介在することが分かってきた。西谷班員は、

PCNA のクロマチンローディングに関わる３種の因子

(RFC1-RFC, Ctf18-RFC, Elg1-RFC)を解析することにより、

UV 損傷のヌクレオチド除去修復の過程では RFC1 が、S

期 DNA 複製時には Ctf18 が関わることを見いだした。

PCNAローダーは、DNA修復と複製の過程でPCNAを上

手く使い分けて Cdt1の分解を引き起こし、異

修復を抑制すると考えられる（MCB 2012）。 
中田班員（公募研究）は、クロマチンのユビキチン化、脱ユビキチン化について、関心を持って研究を進めている。脱 

ユビキチン化酵素OTUB1はE2ユビキチン結合酵素と結合してそのE2活性を抑制することによりDNA二本鎖損傷部位

でのクロマチンユビキチン化を抑制している。 OTUB1によるE2:UBC13

の機能抑制機構について詳細に検討するため，OTUB1-UBC13/MMS2

からなる複合体の構造解析を行った。これにより，OTUB1とUBC13との

結合に重要な３つのアミノ酸が同定されるとともに，OTUB1のN末が

UBC13にチャージしたユビキチンとの結合に重要な役割を果たしてい

ことが示された。この結果は細胞生物学的な実験によりDNA損傷応答の

制御においても重要であることが示された。また，UBC13/MMS2による

ユビキチン鎖形成において，OTUB1はジユビキチン形成をあまり抑制し

ないにもかかわらず，トリユビキチン化を強く抑制するという生化学

データを得た。これはOTUB1-UBC13/MMS2複合体が他の複合体と物理

的に接触できないためであると説明された。 

DNA 二本鎖切断時に起こるヒストン H2A ユビキチン化は UBC13 ととも

に働く E3 ユビキチンリガーゼである RNF8 および RNF168 によって行

われている RNF8 や RNF168 をノックダウンした細胞では放射線感受

性が増強するが，これは相同組換え経路の抑制によるものではないこ

とが示された。一方，BRCA1 と 53BP1 が欠損するときには RNF8 依存

 
現在のワーキングモデル図 
 ミスマッチ塩基に結合した MutS および他
のMMR因子は、PCNAとの相互作用により
新生 DNA 鎖を識別し、鎖特異的な修復を開
始する。この間、この領域のクロマチン形成
は、MutS に依存した反応により抑制されて
いる。これら二つの反応の分子機構が、今後
の重要な研究課題である。 
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性に相同組換え修復が行われることを発見した。これは、BRCA1 変異型乳癌の新たな治療法を開発する上での重

析をヒト Rad9 オーソログへと展開済みであり、チェックポイント機能のがん抑制機構へと繋

鍋谷班員（公募研究）は、以下の図に示すような、ATL 細胞における特徴的なテロメアに関する研究成果を挙げた。 

要な手がかりとなる可能性がある（特許出願済み）。 

古谷班員（公募研究）は、チェックポイントタンパク質 Rad9 に着目して研究を進めている。細胞内のゲノム DNA 損傷

は検出された後に修復される。これまでの分裂酵母を用いた研究結

果から、検出機構であるチェックポイント機構が DNA 修復機構と損

傷部位上で入れ替わる事が円滑な DNA 損傷修復の進行に重要で

あるとのモデルを提唱して来た。とりわけチェックポイントタンパク質

Rad9 の段階的なリン酸化により DNA 損傷部位への脱着が制御され

るフィードバック制御があることを見出して来た（図参照）。この“入れ

替え反応”の分子基盤を原子レベルで理解するため、試験管内再構成系の作成を目指し、Rad9 複合体と 3 つのリン

酸化酵素を含むタンパク質を精製した。さらに、タンパク質の形の観察に適した原子間力顕微鏡を用いることでRad9

複合体が、球状ドメインに細い尻尾が付加された様な構造をとることを確認した。尻尾部分はリン酸化を受ける Rad9

のカルボキシル末端部に相当すると予想され、リン酸化状態に応じた尻尾構造の変化により DNA 損傷部位への結

合が制御されると予想している。また、サイズの大きなヒト培養細胞内でのタンパク質動態の解析を通じてリン酸化

フィードバック制御の解

がると期待している。 

組換えによるテロメア維持機構（ALT: alternative lengthening of telomeres)の検出系の確立

ALT 細胞の特徴 ＝多様なテロメアDNA 構造 Nabetani and Ishikawa (2009)
総説 Nabetani and Ishikawa (2011)

染色体末端

染色体外構造
（テロメア繰返し配列）

＋

テロメア DNA の変化（伸長、短小化）の測定が困難（ALT 機構研究の大きな問題点）

(1)一つ染色体末端にタグ配列をもつ：特定のテロメアのみ検出対象

(2) タグ配列がダイレクトリピートである：分子内または姉妹染色分体間の交叉を検出

(3) 最末端部分のテロメアが短い：伸長の検出分解能が高い

10-20 世代（培養期間で 14-21 日）でテロメア DNA の伸長が検出可能

（これまでの例： 50 世代以上の継代培養が試みられている）

（本研究の成果）

 
真木班員（公募研究）は、DNA 損傷により停止した

転写装置が DNA 複製フォークの進行にどのような

影響を与えるのかを分子レベルで解明し、転写装

置

れた鋳

ＤＮＡを用いた複製フォークの進行の阻害および

復の過程の解析を中心に研究を進めた。 

により進行が阻害された DNA 複製がどのように

して回復するのかを明らかにしようとしている。 

これまでに in vitro oriC プラスミド DNA 複製系に

用いる特定の部位にＤＮＡ損傷を導入した鋳型ＤＮ

Ａの新規の調製法の確立と、それにより得ら

型

回
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斉藤班員（公募研究）の研究成果は以下の図の通りである。 

 

研究成果の公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）】 

) 主な論文等一覧について（欧文論文：134 件、和文論文：7 件、出願特許：3 件） 
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般の研究者やそれ以外の方にも閲覧されているようである。また「班員専用ページ」を設けており、そこでは班員間
での研究材料の提供とか、市販の抗体やsiRNAに関する情報などを載せて便宜を図っている。それ以外に、各班員
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7. 井倉 毅：第27回RBC-NIRS国際シンポジウム「DNA損傷応答シグナル
ック制御」（オーガナイザー）、コープ・イン・京都、京都、2011. 12. 9-10. 

8. 伊藤 敬：第 34 回日本分子生物学会年会ワークショップ「Coordinated epigenetic regu
biomolecular modifications」（オーガナイザー）、パシフィコ横浜、横浜、2012. 12. 13-16. 

9. 安井 明、田中亀代次、花岡文雄：

 
【国内外の会議等で
A01 班：計  

somal surfaces required for chromosome bi-orientation, 

、第 33 回分子生物会年会 第 83 回生化学会大会合同大会 

nd crosslink repair, The 4th 
 DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA. 2012. 4. 

3K36 メチル化酵素による転写制御と疾患、日本分子生物学会第 10 回春期シンポジウム、

祐、浦聖恵、転写制御の根底にあるクロマチンダイナミクスを創る、細胞を創る

thylation and histone variants in developmental gene regulation, CDB Symposium 2011, 

トン多種多様性の生物学的意義の探求、構造

性を介したエピジェネティク制御、第5 回日本エピジェネティクス研究会年会 シン

 disease、 第11 回日本蛋白質科学会年

e diversity in development gene regulation、 第34 回日本分子生物学会
 ワークショップ、横浜、2011. 12.  

damage-induced H2AX eviction, 56th Annual Meeting Radiation 

傷応答におけるヒストンH2AXのダイナミクスとその意義、日本放射線影響学会第53回大会、

mics in DNA damage-induced checkpoint activation、日本環境変異原学会

解明、第 33 回日本分子生物学会年

0 ヒストンアセチル化酵素複合体のダイナミクス、構造エピゲノ

関 政幸 
1. Seki, M., Global analysis of core histones reveals nucleo

Mini Symposium on Cell Cycle, Sendai, Japan, 2010. 11. 
2. 関政幸、ヒストンから迫る DNA 介在反応制御機構

ワークショップ、神戸、2010. 12. 
3. Seki, M., Hosono, Y., and Enomoto, T., Function of RecQL5 helicase in interstra

US-Japan
青田(浦)聖恵 
1. 浦聖恵、ヒストン H

松島、2010. 6.   
2. 佐伯英昭、柏木克信、二村圭

研究会 3.0、東京、2010. 11.  
3. Ura, K., A histone H3 lysine 36 methyltransferase links developmental transcription factors to Wolf-Hirschhorn 

syndrome, International Symposium on the Physicochemical Field for Genetic Activities, Awaji, Japan, 2011. 1.  
4. Ura, K., Role of histone me

Kobe, Japan, 2011. 3.  
5. 浦聖恵、 再構成クロマチンから疾患モデルマウスを用いたヒス

エピジェゲノム研究会第 3 回 ワークショップ、横浜、2011. 4.  
6. 浦聖恵、ヒストンの多種多様

ポジウム、熊本、2011. 5.  
7. Ura、K., Regulation and function of histone diversity in development and

会 ワークショップ、大阪、2011. 6 (招待講演およびオーガナイザー). 
8. Ura、K., Regulation and function of histon

年会
井倉 毅 
1. Ikura、T., Checkpoint activation regulated by DNA 

Research Society, Maui, Hawaii, USA, 2010. 9. 
2. 井倉毅、DNA損

京都、2010. 10. 
3. Ikura、T., The role of chromatin dyna

第 39 回大会、つくば市、2010. 11. 
4. 井倉毅、DNA 損傷初期シグナルにおけるヒストンシグナルネットワークの

会 第83 回日本生化学会大会合同大会 ワークショップ、神戸、2010. 12. 
5. 井倉毅、ゲノム疾患研究の現状と未来、神戸大学バイオシグナル研究センター特別講義、神戸、2011. 6. 
6. 井倉毅、DNA 損傷応答シグナルにおける TIP6
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ム研究会第 4 回ワークショップ、横浜、2011. 7. 
7. 井倉毅、ゲノム損傷におけるクロマチンの動的変化とエピジェネティクス制御、第 3 回エピジェネティクス療法

 

、平成 16 年-25 年度・文部科学省がん支援活動合同公開シンポジウム、学術総合センター、東

した DNA 損傷応答シグナルのエピジェネティクス制御、第 10 回口腔医科

 checkpoint 
activation, The 4th US-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA, 2012. 4. 

画研究

研究会，東京、2011. 11.  
8. 井倉正枝、松浦嘉奈子、田代聡、島弘季、松田涼、五十嵐和彦、井倉 毅、The role of histone H2AX eviction in

DNA damage-induced checkpoint activation、第 34 回日本分子生物学会年会 ワークショップ、横浜、2011. 12. 
9. 井倉毅、クロマチンの動的変化を介した DNA 損傷応答シグナルのエピジェネティクス制御、第 3 次対がん 10

ケ年総合戦略
京、2012. 1. 

10. 井倉毅、クロマチンの動的変化を介
学フロンティア、吹田市、2012. 3.  

11. Ikura, M., Matsuda,R.,  and Ikura, T., The role of chromatin dynamics in DNA damage-induced

 
A02 班：計  

and repair in human cells, The XI International 

 break repair in human cell, The 7th 3R 

修復、第33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大会

posium Physicochemical field for genetic activities, Awaji Yumebutai International Conference 

 for 

 double-strand break repair and transcription, 第34

 damage in live state, The 4th US-Japan DNA Repair Meeting, National 

influencing DNA double-strand break repair. The 3rd Erling Seeberg 
ndheim, Norway, 2012. 6. 

us end joining, as targets for 

制御機構、第 33 回日本分子生

inhibitors. AACR-NCI-EORTC 

bitor, 

ング遺伝子、平成 23 年度文科省がん支援活

rget for cancer 
S-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA. 2012. 4. 

り子、酵素の幅広い特異性獲得に関する２つの新しい戦略、第 10 回日本蛋白質

分解酵素における新たな水の役割、2011年度第1回バイオ単

ized nucleotide processing, 4th US-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA, 2012. 
4. 

募研究

安井 明 
1. Yasui, A., Factors influencing double-strand break response 

Workshop on Radiation Damage to DNA, Atlanta, USA, 2010. 5. 
2. Yasui, A., Roles of chromatin remodeling factors in DNA double-strand

Symposium, Toyama International Conference Center, Japan, 2010. 10. 
3. 安井明、ヒト細胞内でのDNA二重鎖切断の

合同大会 ワークショップ、神戸、2010. 12. 
4. Yasui,A., Live cell analysis of DNA double-strand break repair and the roles of chromatin remodeling factors, 

International Sym
Center, 2011. 1. 

5. Akira Yasui, DNA damage and repair in living cell; its implication for aging and cancer, International symposium
the 70th anniversary of the Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University, Japan, 2011. 11. 

6. Akira Yasui, Chromatin remodeling factors influencing DNA
回日本分子生物学会年会 ワークショップ, 横浜, 2011. 12 

7. Akira Yasui, Process of recovery from
Conference Center, VA, USA, 2012. 4. 

8. Akira Yasui, Chromatin remodeling factors 
Symposium, Tro

河野隆志/萩原秀明 
1. Ogiwara, H., Otsuka, A., Satoh, H., Yokomi, I., Nakajima, S., Yasui, A., Yokota, J., and Kohno, T., CBP and p300 

proteins, functioning as Histone H3 and H4 acetyltransferase for non-homologo
chemo- and radio-sensitization of cancer cells. The 7th 3R symposium, 2010. 10. 

2. 河野隆志、発がんとがん治療に影響を与えるクロマチン修飾/リモデリングの
物学会年会・第 83 回日本生化学会大会合同大会 ワークショップ、2010. 12. 

3. Ogiwara, H. and Kohno, T., Curcumin, a novel inhibitor of ATR-CHK1 pathway, suppresses homologous 
recombination and DNA damage checkpoint and enhances sensitivity to PARP 
International Conference Molecular Targets and Cancer Therapeutics, 2011. 

4. Oike, T., Ogiwara, H., Torikai, K., Nakano, T., Yokota J, Kohno, T., Garcinol, a histone acetyltransferase inhi
radiosensitizes cancer cells by inhibiting non-homologous end joining, ASTRO'S 54th Annual Meeting, 2012. 

5. 河野隆志、発がんとがん治療に影響を与えるクロマチンリモデリ
動・厚労省対がん 10 カ年研究合同公開シンポジウム、2012. 1. 

6. Ogiwara, H. and Kohno, T., Non-homologous end joining: its implication in carcinogenesis and as a ta
therapy. The 4th U

山縣ゆり子/森岡弘志 
1. 中村照也、有森貴夫、山縣ゆ

科学会年会、札幌、2010. 6. 
2. 森岡弘志、ヒト FEN1 のヌクレアーゼ活性促進機構の解析、九州大学農学部特別講演会、福岡、2010. 10. 
3. 山縣ゆり子、突然変異原となる酸化ヌクレオチド

分子・水和ナノ構造合同研究会、箱根、2011. 9. 
4. Yamagata Y. and Nakamura T., Structural studies on the substrate specificity and hydrolysis mechanism of 

oxid

 
A02 班：公  

Molecular mechanisms of the 
石合正道 
1. 石合正道、冨田純也、茂地智子、板谷亜希子、内田恵美、海野純也、高田穣、
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Fanconi anemia pathway、第34 回日本分子生物学会年会 、横浜市、2011. 12. 
2. 石合正道、佐藤浩一、高田穣、胡桃坂仁志、ファンコニ貧血経路の示すヌクレオソーム形成活性の DNA 修復

ける役割、日本放射線影響学会第55 回大会、仙台市、2012. 9(予定). 

3 が減数分裂期特異的な
二重鎖切断に応答しない仕組み、日本遺伝学会第83 回大会、京都、2011. 9. 

rgeting in a human pre-B cell line. The International Conference “Gene 

iety of Japan “Molecular mechanisms of replication fork recovery 
ys”, Yokohama, Japan, 2011. 12. 

ィブ乳癌に対する治療戦略、第 19 回日本乳癌学会学術総
会プレジデンシャルシンポジウム、仙台、2011. 9. 

にお
臼井雄彦 
1. 臼井雄彦、篠原紀美、篠原彰、出芽酵母 DNA 損傷チェックポイントキナーゼ Rad5

DNA
足立典隆 
1. Adachi, N., High-efficiency gene ta

Targeting”, Vienna, Austria, 2011. 2. 
2. Saito, S., Kurosawa, A., Adachi, N., Role of human 53BP1 in DNA double-strand break repair. The 34th Annual 

Meeting of the Molecular Biology Soc
pathwa

太田智彦 
1. 太田智彦、前田一郎、津川浩一郎、トリプルネガテ

 
A03 班：計画研究 
花岡文雄/益谷央豪 
1. Hanaoka, F., Tumorigenesis induced by chronic treatment with UV-B in Polη- and Xpc-deficient mice, Gordon 

orkshop “The Interface between the Ubiquitin Family and the 

機構の解析、第33回日本分子生物

文部科学省新学術領域研究 が

 and structure 

子産物 Pol eta を制御するメカニズム、平成23 年度日本環境変異原学会公開シンポ

 pigmentosum variant-responsible gene product, GDRI France Japan 

 Symposium "Chromatin Dynamics and Epigenetic Memory in DNA 

s a cross-link between replication and repair, 第34 回日本分子生物学会年

induced by Polη

f 

: molecural 

slesion DNA synthesis, The 4th US-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA, 2012. 

PCNA in human cells. The 4th US-Japan DNA Repair Meeting, 

tion, Repair, and Mutagenesis: From Basic 

product of the XP-V 
e gene, 3rd Erling Seeberg Symposium, Trondheim and Ørland, Norway, 2012. 6. 

nd DNA Repair: 

Research Conference “Mutagenesis”, Waterville, USA, 2010. 8. 
2. Hanaoka, F., Deguchi, S., and Masutani, C., Regulation of translesion DNA synthesis with special emphasis on DNA 

polymerase η and PCNA ubiquitylation, EMBO W
DNA Damage Response”, Rovinj, Croatia, 2010. 9. 

3. 益谷央豪、金尾梨絵、花岡文雄、ヒト細胞の損傷乗り越えDNA複製の制御
学会年会・第 83 回日本生化学会大会合同大会 ワークショップ、2010. 12. 

4. 益谷央豪、損傷乗り越え DNA 複製による発癌防御の分子機構、平成 22 年度
ん研究分野の特性等を踏まえた支援活動公開シンポジウム、東京、2011. 2. 

5. 花岡文雄, DNA 修復と疾患：色素性乾皮症を中心に, 第 28 回日本医学会総会, 東京, 2011. 4. 
6. Hanaoka, F., Kondo, Y., Masutani, C., Biertümpfel, C., Zhao, Y., and Yang, W., Biochemical properties

of human DNA polymerase η, 6th UK-Japan Cell Cycle Workshop, Lake Windermere, UK, 2011. 4 
7. 益谷央豪、XPV 責任遺伝

ジウム、東京、2011. 5. 
8. 花岡文雄, DNA 修復研究における生化学的アプローチ, 第 84 回日本生化学会大会, 2011. 9. 
9. Hanaoka, F., Kondo, Y., Masutani, C., Biertümpfel, C., Zhao, Y., and Yang, W., Biochemical properties and structure 

of human DNA polymerase η, xeroderma
Conference, Montpellier, France, 2011. 11. 

10. Masutani C., Kashiwaba S., Kanao R., Hanaoka F., Analysis of physiological relevance of PCNA mono-ubiquitination 
in human cells, 27th RBC-NIRS International
Damage Response", Kyoto, Japan, 2011. 12. 

11. Hanaoka, F., Translesion synthesis a
会 ワークショップ, 横浜, 2011. 12 

12. Yokoi, M., Ito, W., and Hanaoka, F., An alternative TLS pathway for UV-induced DNA damages 
-REV1 interaction, 第34 回日本分子生物学会年会 ワークショップ, 横浜, 2011. 12 

13. Masutani, C., Kashiwaba, S., Kanao, R., and Hanaoka, F., Mechanisms and physiological relevance o
mono-ubiquitylation of PCNA in human cells, 第 34 回日本分子生物学会年会 ワークショップ, 横浜, 2011. 12  

14. Sugasawa, K., Tone, D., Yasuda, T., and Hanaoka, F., Recognition of mammlian nucleotide excision repair
basis for DNA damage recognition, 第 34 回日本分子生物学会年会 ワークショップ, 横浜, 2011. 12  

15. Hanaoka, F., and Yokoi, M., Involvement of DNA polymerase η-REV1 interaction in a part of error-prone 
tran
4. 

16. Masutani C., Analysis of mono-ubiquitylation of 
National Conference Center, VA, USA, 2012. 4. 

17. Yokoi, M., and Hanaoka, F., Physiological role of DNA polymerase η-REV1 interaction in mammalian cells, 
Cantoblanco Workshop on Polymerases Involved in DNA Replica
Knowledge to Biotechnological Applications, Madrid, Spain, 2012. 6. 

18. Hanaoka, F. and Yokoi, M., Functional roles of mammalian DNA polymerase η, the 
responsibl

田中亀代次 
1. Kiyoji Tanaka, XPD forms a TFIIH-independent protein complex involved in chromosome segregation, International 

Symposium on Xeroderma pigmentosum and Other Diseases of Human Premature Aging a
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Molecule to patients, Westfields Mariott Dulles Conference Center, Chantilly, VA, USA, 2010. 9. 
2. 田中亀代次、伊藤伸介、タンリジン、安藤大輔、成田央、関峰秋、平野泰弘、成田圭子、倉岡功、平岡泰、

MMXD:染色体分配に関与する TFIIH 非依存性 XPD タンパク質複合体、第 33 回日本分子生物学会年会・第 83

ses to DNA damage: from Molecular Mechanism to Human Disease, Egmond 

erited disorders of nucleotide excision repair, 第 34 回日本分子生物

mposium Featuring Eminent Japanese Scientists, Natcher 

tion-coupled DNA repair, The 4th US-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA, 

 of transcription-coupled repair, The 3rd Erling Seeberg Symposium, 
dheim and Ørland, Norway, 2012. 6. 

響、第 33 回日本分子生物学会年会・第

ription induced by DNA-protein crosslink damage、第

cription and 

in crosslink damage. 12th International Workshop 
on Radiation Damage to DNA, Prague, Czech Republic, 2012. 6. 

募研究

回日本生化学会大会合同大会 ワークショップ，神戸，2010. 12. 
3. Kiyoji Tanaka. Molecular mechanism and human inherited diseases of nucleotide excision repair (Keynote lecture), 

International Conference on Respon
aan Zee, The Netherlands, 2011. 4. 

4. Kiyoji Tanaka、Molecular mechanism and inh
学会(Early Bird Seminar)、横浜、2011. 12.  

5. Kiyoji Tanaka, Mutations in KIAA1530/UVSSA cause UV-sensitive syndrome destabilizing CSB in 
transcription-coupled DNA repair, DNA Repair Mini-Sy
Conference Center, NIH, Bethesda, MD, USA.2012. 4. 

6. Kiyoji Tanaka, Mutations in KIAA1530/UVSSA cause UV-sensitive syndrome destabilizing CSB in 
transcrip
2012. 4. 

7. Kiyoji Tanaka, Mechanism and disorders
Tron

井出 博 
1. 井出博、DNA-タンパク質クロスリンクの修復および損傷許容機構、日本遺伝学会第82 回大会、札幌、2010. 9. 
2. 井出博、DNA-タンパク質クロスリンク損傷の複製，転写，修復への影

83 回日本生化学会大会合同大会 ワークショップ，神戸，2010. 12. 
3. 井出博、中野敏彰、大内綾、川添淳也、Error prone transc

34 回日本分子生物学会 ワークショップ、横浜、2011. 12. 
4. Hiroshi Ide and Toshiaki Nakano, Unique properties of DNA-protein cross-links as a barrier to trans

replication. The 4th US-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA, 2012. 4. 
5. Hiroshi Ide, Detection and biological consequences of DNA-prote

 
A03 班：公  

ロンHsp90による複製ストレス応答の制御、日本環境変異学会公開シンポジウム、慶応
薬学部、2011. 5. 

、ミスマッチ修復機構によるクロマチン形成制御、構造エピゲノム研究会第 4 回ワークショップ、横浜、
 

ビキチン化制御機構の解明、

戦略」研究班・文部科学省「がん研究支援活動」研究班合同公開シンポジウム、学術総合センター、2012. 

kinase ATR and DNA replication kinase DDK、第

heckpoint signaling through phosphorylation, The 27th RBC-NIRS 
national Symposium, Kyoto, 2011. 12. 

olvement of glyoxal, The 4th 

lication, Repair, and Mutagenesis: From 

herichia coli DNA 
ation fork, The 3rd Erling Seeberg Symposium, Trondheim and Ørland, Norway, 2012. 6. 

用いたバイオポリマーのデザインと合成、衝撃エネ
ルギー産業化コンソーシアム、熊本大学工学部、2012. 3. 

 

山下孝之 
1. 山下孝之、分子シャペ

大学
高橋達郎 
1. 高橋達郎

2011. 7.
中田慎一郎 
1. 中田慎一郎、脱ユビキチン化酵素 OTUB1 による DNA 損傷依存性クロマチンユ

第 70 回日本癌学会学術総会（日本癌学会奨励賞受賞講演）、名古屋、2011. 10. 
2. 中田慎一郎、DNA二本鎖損傷応答におけるクロマチンユビキチン化制御、厚生労働省「第3次対がん10か年

総合
1. 

古谷寛治 
1. 古谷寛治、The regulation of checkpoint proteins by checkpoint 

34 回日本分子生物学会年会 ワークショップ、横浜、2011. 12. 
2. 古谷寛治, Regulation of DNA damage c

Inter
真木寿治 
1. Maki, H., Superoxide mutagenesis: an overview of outcome and a possible inv

US-Japan DNA Repair Meeting, National Conference Center, VA, USA, 2012. 4. 
2. Maki, H., Hyper-processive and slower DNA chain elongation catalysed by dnaE173 DNA polymerase III 

holoenzyme. Cantoblanco Workshop on Polymerases Involved in DNA Rep
Basic Knowledge to Biotechnological Applications, Madrid, Spain, 2012. 6. 

3. Maki, H., Furukohri, A., and Lai, P.-J., Effects of a long inverted-repeat on dynamics of Esc
replic

斉藤寿仁 
1. 斉藤寿仁、タンパク質工学の産業化：SUMO・ユビキチンを
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(4) 国民との科学・技術対話 
 
・本新学術領域研究主催市民講座「生き物は傷ついた DNA をどう扱うか？」 
平成 23 年 9 月 17 日（京都大学東京オフィス） 
２名の計画班員による講演（講演タイトルは下記の通り） 
A03 班 田中亀代次「日光紫外線による DNA 損傷を修復する仕組みとその異常疾患」 
A02 班 河野隆志「発がんとがん治療に影響を与える DNA 損傷のメカニズム」 
 
アンケート結果は下記の通りである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・学際生命科学東京コンソーシアム第 3回市民講演会「大切な『いのち』を守る科学」 
平成 22 年 4 月 10 日（東京医科歯科大学湯島キャンパス） 
約 120 名の一般市民（約 6 割）および高校生（約 2 割）、大学生（約 1 割）などを対象に、様々な病気
から生命を守る最新の科学を多彩な講演者（5 名）が話した。その中で花岡文雄（A03 班）は「遺伝子
の傷を治して発がんを抑える」というテーマで DNA の損傷と修復、そしてそれらの発がんやがん抑制と
の関連について分かりやすい話をした。アンケートでは「よく理解できた、ほぼ理解できた」が 8 割、
「参加して満足した、まあ満足した」が 9割という結果であった。 
 
・平成 23 年度熊本大学女子中高校生の理系進路選択支援事業 
平成 23 年 10 月 22 日（熊本大学医学部保健学科） 
A02 班 山縣ゆり子「立体構造の美しいタンパク質に魅せられて」 
約 20 名の女子中高校生に DNA の傷を治すタンパク質の立体構造に関する研究の話をした。参加者の 9
割が、理系科目の勉強は将来の自分にとって必要と思うと答えるなど、理系のイメージ好感度がアップ
した。参加者の 8割が科学技術に関係する職業に就きたいと思う等のアンケートの結果であった。 
 
・ 広島大学大学院理学研究科オープンセミナー「今，東日本でなにがおこっているか？」 
第1回：平成23年5月17日（広島大学） 対象：広島大学学生職員（約100人）。 
第2回：平成23年6月5日（広島市こども文化科学館） 対象：一般市民（約130人）。 
東日本大震災と福島第一原発事故について、地学，物理，生物，放射線の専門家が講師を務め、井出博
（A03班）は「生物と放射線」というタイトルで放射線による遺伝子の傷と人体影響ついて解説した。
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アンケートでは、内容はやや難しかったが（普通〜やや難（89%））、参加してみて満足した参加者が多
かった（満足〜たいへん満足（79%））。 
 
・神奈川県生物教育研究会 
平成 23 年 6 月 25 日 
A02 班 足立典隆「放射線によるゲノムＤＮＡ損傷と修復機構」 
神奈川県の高校の先生（約 30 名）を対象に放射線損傷に関する講演を行った。 

  http://homepage3.nifty.com/rko/jin/11kenhap.htm 
 
・横浜市立大学オープンキャンパス 
平成 23 年 8 月 8 日（横浜市立大学） 
A02 班 足立典隆 
多数の高校生（約 100 名）を対象にゲノム研究の一端を解説し、「ヒト iPS 細胞からの DNA 抽出実験」という催
しを開いた。 
 
・横浜市立大学主催市民講座 
平成 23 年 12 月 5 日（横浜市立大学） 
A02 班 足立典隆「次世代遺伝子治療への挑戦」 
一般市民（約 70 名）を対象に、遺伝子治療の基礎に関する講演を行った。 

  http://www.yokohama-cu.ac.jp/amedrc/event/report/shiminkoza_houkoku23.html 
 
・群馬大学・市民講座「まちなかキャンパス」シリーズとして 
平成 24 年 1 月 12 日（前橋市民プラザ) 
A03 班 山下孝之「がんと加齢のサイエンス」 
聴衆数 36 名、聴衆の感想：「難しい内容だったが、わかりやすく説明してくれた」「寿命についてよくわかった」な
ど。質問も多数あり、好評であった。 
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【研究組織と各研究項目の連携状況】 
・各研究項目の研究課題名及び参画している研究者の所属職氏名 

A01 ヒストン修飾によるクロマチンリモデリングの研究 

【計画研究】 

関 政幸（東北大・薬・准教授）：コアヒストンから迫る新規クロマチン構造変換機構の同定 

井倉 毅（京都大・放生研・准教授）：DNA 損傷初期応答のヒストンシグナルネットワークの解明 

青田（浦） 聖恵（大阪大・医・准教授）：ヒストン修飾酵素の欠損による転写疾患とゲノム機能調節 

【公募研究】 

伊藤 敬（長崎大・医歯薬・教授）：遺伝子転写調節におけるヒストン翻訳後修飾ネットワークとクロマチン再構

築 

白井温子（理研・発生再生研・研究員）：DNA 損傷時のユビキチン修飾による高次クロマチン構造の動的制御 

 

A02 クロマチンリモデリングの作用機構と疾患への影響 

【計画研究】 

安井 明（東北大・加齢研・教授）：クロマチンリモデリングの可視化プロテオミクス 

河野隆志（国立がん研セ・ゲノム生物・分野長）：発がんとがん治療に影響を与えるクロマチンリモデリングの制

御機構 

山縣ゆり子（熊本大・医薬・教授）：クロマチンリモデリングの構造生物学 

【公募研究】 

石合正道（ 京都大・放生研・准教授）：染色体ストレス応答におけるクロマチンリモデリング因子の役割 

臼井雄彦（ 大阪大・蛋白研・助教）：DNA 損傷チェックポイントによるクロマチン構造変換を介した新たな組換え

修復制御 

足立典隆（横浜市大・院生命ナノシステム・教授）：ゲノム切断修復におけるクロマチン構造の役割 

太田智彦（聖マリアンナ医大・院医・教授）：DNA 相同組替え修復機構における BRCA1 ユビキチンリガーゼ活

性の役割 

 

A03 修復と転写、修復と複製のカップリング機構 

【計画研究】 

花岡文雄（学習院大・理・教授）：複製と修復をカップリングする損傷乗り越え複製の普遍性 

田中亀代次（大阪大・生命機能・教授）：転写共役修復とタンパク質リモデリング 

井出 博（広島大・理・教授）：DNA-タンパク質クロスリンクとクロマチンリモデリング 

 

【公募研究】 

増本博司（筑波大・院生命環境・助教）：出芽酵母を使った DNA 複製、修復後のクロマチン構造の再生機構の

解明 

山下孝之（群馬大・生体調節研・教授）：発がんシグナルが誘導する DNA 複製異常における Y-family ポリメラ

ーゼの役割 

丹伊田浩行（浜松医大・医・准教授）：DNA 複製に伴うチェックポイント因子と dNTPs 供給の時空間的クロスト

ーク 

高橋達郎（大阪大・院理・助教）：DNA 複製・クロマチン形成とミスマッチ修復機構の機能的カップリング 

西谷秀男（兵庫県立大・院生命理学・教授）：M 期 DNA 損傷の修復系と DNA 複製開始制御の連係機構の解析 

中田慎一郎（大阪大・院医・独立准教授）：DNA 二本鎖損傷依存性ヒストンユビキチン化による複製転写制御と

ゲノム安定性 

古谷寛治（京大・放生研・講師）：DNA 修復・複製の連携役としてのチェックポイント機構とクロマチン制御の機

能関連 
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鍋谷 彰（京都大・生命科学・助教）：組換えによるテロメア維持とクロマチン動態の解明 

真木寿治（奈良先端大・バイオサイエンス・教授）：DNA 損傷部位で停止した転写装置が及ぼす複製フォークの

進行阻害とその回復機構 

斉藤寿仁（熊本大・自然科学・教授）：塩基除去修復によるゲノムワイドなゲノム情報の再構築 

 

 

・班員間の連携状況（共同研究） 

 

 

 

本領域発足後、これまでに班員同士の共同研究で論文としてまとまったのは 9 件である。 
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【研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）】 

 本領域研究の班員は、計画研究代表者も含めて比較的若手研究者が多い。そのため、この研究期間内に独

立して研究室を持った者が少なからずおり、ラボの立ち上げに本研究費が大いに役立っている。例えばタンパ

ク質精製用機器（AKTA）とか蛍光顕微鏡、イメージアナライザー、リアルタイム PCR、DNA 解析装置、微量高速

遠心機等々である。これらの機器は、同じ科研費でも基盤研究(B)や(C)あたりだとなかなか購入しにくい金額で

あり、本予算の有難みが強く感じられる。東北大の安井班員がご自身の研究に、また多くの班員との共同研究

に用いておられるレーザーマイクロ照射装置の心臓部である細胞照射用レーザー管は、同装置の使用頻度が

高いために消耗も激しいので、こうした部品の交換に本研究費が使用出来るのは、多くの研究者にとって大変

有難いことである。たぶん本領域で最も有効に利用されているのが、本レーザー管であると思われる。 

 

 もちろん多くの班員にとって、日常の消耗品は日本人にとってのお米のようなものであり、その購入に多くの

予算が使われるのは当然である。その中でも、抗体、siRNA、PCR primer の合成や DNA の塩基配列決定、さら

にはマイクロアレイの解析等の業者への委託は比較的高価であり、本研究予算が有効に使われていると言え

る。とりわけ抗体や siRNA は有効なものとそうでないものとが玉石混淆の状態で市販されており、その中でよい

ものを他の班員から分けてもらって、試しに使用するとか、情報をもらって良い結果が出たのと同じロットの製

品を購入すると言ったやり方が班員間で頻繁に行われている。これは予算的にも時間的にも無駄を省くよい方

法であり、新学術領域研究のようなグループ研究ならではの大きなメリットである。 

 

 さらに多くの班員は人手不足に悩まされているが、何人かの班員は本予算でポスドク（full time あるいは part 

time で）を雇用している。現在、我が国ではポスドクが過剰気味であり、雇用する側としては優秀な人間を雇用

出来る良い状況と言える。本領域の班員の中にも、とても良いポスドクに恵まれていると感謝している者が少な

くない。この点においても、比較的高額な予算を配分出来る新学術領域研究は研究の推進に大いに役立って

おり、是非今後も継続して頂きたいと思う次第である。 

 

【今後の研究領域の推進方策】 

 本領域研究が設定される前の領域計画書の段階で、本領域の応募内容が「多様な研究者による新たな視点

や手法による共同研究等の推進により、当該研究領域の新たな展開を目指すもの」に該当すると位置づけた。

実際に領域研究が開始して、まさにそれが実現されているという意を強くした。具体的には、これまで同じシン

ポジウムやワークショップで一緒にならなかった研究者が多く参画し、クロマチンあるいはクロマチンリモデリン

グというキーワードの許に討論出来ている現実がある。またレーザー光照射による特異的な DNA 損傷を有す

る細胞での特定のタンパク質の挙動を調べるという共通の手法が広範囲の研究者に使われ、新知見が得られ

ていることも特筆すべき点である。もう一つのポイントが「当該領域の研究の進展が他の研究領域の研究の発

展に大きな波及効果をもたらすもの」という点であるが、これも著しく本領域にフィットしている。本領域研究が

始まってすぐにヒトがん細胞の全ゲノム配列決定のデータが出され、その中に少なからずクロマチンリモデリン

グ因子の変異が見つかってきた。さらに特定のがんに特定のクロマチンリモデリング因子の変異が存在すると

いうことも明らかになり、本領域の研究成果は、ゲノム疾患、とりわけ発がん研究やがん治療に結びつく可能性

が非常に高くなってきている。こうした観点から、本領域研究はまさに時宜を得たものであり、その発展は特に

医学分野に対して大きなインパクトを持つはずである。したがって、本領域研究を当初の目的通りに進めること
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がきわめて重要であると考えている。幸い非常にレベルの高い公募研究が加わったので、計画研究代表者と

ともに本領域の目的に向かって前進するのみである。 

 

【総括班評価者による評価の状況】 

平成 22 年度末の段階で総括班評価者から受けた評価・コメントは下記のようなものであった。その後、領域

会議に出席して頂いたりしており、口頭ではご意見を伺っているのだが、当方の不手際で紙面による評価をお

願い出来ていない。この点はまたの機会に譲りたい。 

  

広瀬 進（国立遺伝学研究所・名誉教授） 

 本領域の “心” は Repair meets chromatin であり、誠にタイミング良くスタートしたと実感している。初年度の

主要成果は、染色体分配に関与するヒストンアミノ酸残基の同定、DNA２重鎖切断修復における ISWI 群クロマ

チンリモデリング複合体の役割解明、Polη結晶構造解析による損傷乗り換え複製の分子基盤解明，XPD を含

む新規複合体の染色体分配への関与などである。これらの成果は Nature, Mol. Cell, EMBO J などに発表され

ており、高く評価される。また、領域ホームページを立ち上げて広報活動を行なうだけでなく、提供可能な技術

や実験材料を掲載して班員間の研究協力を促進し、実際に成果をあげていることも注目に値する。次年度に

公募班員を含めた一層の発展に期待が持てるスタートである。 

 

関口睦夫（福岡歯科大学・教授） 

 DNA の複製、修復、転写においてクロマチンの構造変化が共通の機構として存在する。本研究はこれらの機

構のカプリングとクロマチンリモデリングについて比較的研究の進んでいる DNA 修復酵素複合体を中心に研

究し、その上にたって３つの過程を通じて共通する普遍的な機構を明らかにしようとしている。平成 22 年度は

初年度でもあり、これまでの実績を生かした花岡らの XP variant で顕著な異常を示す DNA ポリメラーゼの構造

生物学的研究、田中らのコケイン症候群や色素系乾皮症などの遺伝性疾患の発症原因となる DNA 修復関連

タンパク質の機能欠損、安井らの DNA 二重鎖切断の修復経路におけるクロマチンリモデリング複合体の働き

などの研究が突出している。その他の研究者もカプリング機構の解析に必要な実験系を構築しつつあるので、

来年度以降大きな成果が得られると期待できる。 

 

藤井義明（日本学術振興会ストックホルム研究連絡センター・センター長） 

 本新学術領域研究はスタートして一年あまりが経過するが、領域全体会議、総括班会議なども予定通り開か

れて、順調に経過している。 

 全体会議では、若手の研究者も積極的に参加して活発な討論がなされており、共同研究の成果も実を結び

つつある｡ 多くの研究成果が国際的に評価のある学術雑誌に発表されているが、 特に、DNA 二本鎖切断の

修復経路における ISWI 複合体の関与のメカニズムを明らかにしたこと、損傷乗り越え複製(TLS)に関わるヒト

Polηの結晶構造を解明し、TLS を担う分子構造基盤を確立したこと、色素性乾皮症の原因遺伝子の一つであ

る XPD が新しい複合体 MMS19-MIP18-XPD(MMXD)を形成し、染色体分配に関与する新機能を発見したこと、

などが優れた業績として上げられる。 

 研究支援、広報、交流促進など組織の体制も整っているので、今後、さらなる研究の発展を期待したい。 
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