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研究成果の概要（和文）：ゲノム不安定化は細胞老化や発癌に関わっておりゲノム維持機構は集中的な研究が必
要とされる分野である。この機構に関わる遺伝子の変異の組合せ次第ではゲノム不安定化要素として相乗効果
(シナジー)を及ぼすことが知られている。この様な遺伝子間のシナジーを「遺伝子シナジー」と定義し、包括的
にその分子機構まで国際共同研究で明らかにすることを目的とする。
本研究では、(1)ゲノム編集細胞コレクションを利用した遺伝シナジーの抽出、(2)IFOMとの共同による先端測定
を利用した遺伝子シナジーの包括的理解、(3)NIHとの国際共同による低分子阻害化合物のスクリーニングを実施
し、「遺伝子シナジー」の包括的理解を達成した。

研究成果の概要（英文）：Genome instability is involved in cellular senescence and carcinogenesis, 
and genome maintenance mechanisms are an area that requires intensive research. It is known that the
 combination of mutations in genes involved in this mechanism can have a synergistic effect 
(synergy) as an element of genome instability. We define such synergy between genes as "gene 
synergy" and aim to comprehensively elucidate its molecular mechanism through international 
collaborative research. In this study, we achieved a comprehensive understanding of "gene synergy" 
by (1) identifying genetic synergy using a genome-edited cell collection, (2) comprehensively 
understanding gene synergy using advanced measurements in collaboration with IFOM, and (3) screening
 small molecule inhibitory compounds in international collaboration with the NIH.

研究分野：分子生物学

キーワード： DNA損傷　DNA修復　ヌクレオシドアナログ　チェックポイント　遺伝子シナジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、すでにウィルス感染治療に使用されている複数のヌクレオシドアナログ製剤とゲノム維持機構に
関連する遺伝子の間の遺伝子シナジーを同定した。例えば、BRCA1遺伝子に変異を持つ癌の治療においては、
BRCA1欠損細胞を特異的に殺傷するヌクレオシドアナログ製剤を使用すれば良いこととなる。この様に、本研究
で得た成果は患者の癌組織のゲノム変異情報に基づく理論的なテーラーメイド医療の発展に寄与することができ
る。本研究後もさらなる遺伝子シナジーの包括的探索とその分子機構解明は必要であり、今後も継続的に国際共
同研究を実施し新規遺伝子シナジーを同定する必要がある。

※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 

ゲノム維持を担うシステム群の分子機構は、他の研究分野に比べ、既により詳細な研究が進んで

いる。その理由は、(i) 遺伝学が駆使できる酵母とヒトで分子機構が非常に類似している、(ii) 

細胞間のネットワークを考慮しなくてよい、(iii) DNA 損傷応答の評価が染色体 DNA の一次構造

（変異や染色体断裂など）のみを解析するだけで可能である。以上の理由から DNA 損傷応答の分

子機構は詳細に解明された結果、各ゲノム維持経路の変異がもたらす影響を論理的に予測する

ことが可能となってきた。一方、これら経路において機能する遺伝子間の関係性（共同で作用す

るのか相補的に作用するのかなど）や遺伝子間のシナジー効果の情報は、未だ不完全であった。

この様な遺伝子間の関係性の知見の、ガン治療などの社会還元に結びつく応用性への可能性が

認められつつあり、集中的研究が必須の領域となっている。 

２．研究の目的 

ゲノムの不安定化は細胞老化や発ガンに密接に関わっており、高齢化社会の進む今日にあって

「ゲノム維持メカニズム」は集中的な研究が必要とされる分野の一つである。ゲノム不安定化を

端緒とする発ガンのリスクは、個人の遺伝的バックグランドによって異なることが知られてい

る。これまでにゲノム安定性に寄与する分子機構・責任遺伝子が多数同定されているが、これら

の機能欠損によって発症する先天性ゲノム不安性疾患の罹患率から推定すると、各個人におい

て少なくとも数個の遺伝子にヘテロの劣性変異が存在すると考えられる。この変異遺伝子の組

合せ次第では、ゲノム不安定化要素として相乗効果(シナジー)を及ぼすと考えられる。ゲノム維

持に関する基礎研究で、さまざまなシグナル経路や修復因子の間の相互作用が発見され、基礎科

学としての重要性と臨床・創薬など社会還元に向けた応用の可能性が認められつつあり、遺伝子

-遺伝子間のシナジー効果の知見の重要性が認められつつある。このような遺伝子-遺伝子間の

シナジーに加え、化学物質—遺伝子間のシナジーについても医学応用の可能性の観点から注目が

集まっている。化学物質の中には、DNA と相互作用し DNA 損傷を引き起こすことでガン細胞の増

殖を阻害して抗ガン作用を示すものがある。化学物質ごとに様々に異なる形状の DNA 損傷を誘

導するが、生命システムには各損傷ごとに担当する修復システムが存在している。例えば、ガン

細胞の特定の遺伝子変異の結果減弱した修復システムがあったとき、その経路を修復に必要と

するような損傷を誘導する化学物質を暴露すると、その変異を持ったガン細胞が特異的に細胞

死を引き起こすこととなる。このような、化学物質—遺伝子間のシナジー効果の知見についても、

ガン治療などの社会還元に向けた応用の可能性が認められつつある。ここで、遺伝子—遺伝子間

および化学物質—遺伝子間のシナジー効果を『遺伝子シナジー』と定義し、本研究では新規の遺

伝子シナジーの包括的抽出とその分子メカニズムの包括的理解を行う。 

３．研究の方法 

本研究では以下の３項目の実験を実施した。 

1. ゲノム編集細胞コレクション COMHUT を利用した新規の遺伝シナジーの抽出 

2. イタリア IFOM との国際共同研究による先端測定を利用した遺伝子シナジーの包括的理解 



3. 米国 NIH との国際共同研究による低分子阻害化合物のスクリーニング 

１の研究では編集細胞コレクション COMHUT を利用し、(1)ヌクレオシドアナログ製剤と遺伝子

シナジーを示す変異細胞を探索したり、(2)複製ポリメラーゼεの校正活性と相同組換え経路の

間の遺伝子シナジーを同定しその分子機構を解明した。 

２の研究では、高解像顕微技術など最先端技術を利用し染色体の維持メカニズムをイタリア

IFOM 研究所と共同で分析した。 

３の研究ではロボットを用いたハイスループット薬品スクリーニングを米国 NIH と実施し、新

規のトポイソメラーゼ Iの阻害薬品の単離を試みた。 

４．研究成果 

1. ゲノム編集細胞コレクション COMHUT を利用した新規の遺伝シナジーの抽出 

(1) ヌクレオチドアナログ ヌクレオチドアナログの Alovudine（デオキシチミジンアナロ

グ）, 糖の構造異性体を持つアラビノシド(Ara-A, Ara-C, Ara-G, Ara-T）, Ganciclovir（デ

オキシグアノシンアナログ）, FUDR（デオキシチミジンアナログ）などの 12 種類のすでにウィ

ルス治療に使用されているヌクレオシドアナログ製剤について 24 種類のゲノム編集細胞を用い

て解析を行った。 Ara-C について、複製ポリメラーゼεと CTF18 による共同的修復機構を発見

した(Washif et al. 2023)。また、おなじアラビノシドでも Ara-C, Ara-G, Ara-T は、それら

が誘導する損傷への細胞耐性には CTF18 はあまり重要でないことを発見した（Rahman et al 

2024）。デオキシチミジンアナログの Alovudine の誘導する損傷に対しては、BRCA1 が相同組換

え修復による複製停止解除と、末端からの挿入ヌクレオシドアナログ除去の２つの分子機構に

より細胞耐性に寄与することを見出した(Hosen et al. 2024)。デオキシチミジンアナログの

FUdR の誘導する損傷においてはポリメラーゼζが損傷乗り越えによる複製停止解除と、複製チ

ェックポイントの活性化による FU や dU のゲノムへの取り込みの制限を行うことで細胞の薬品

耐性に寄与することを見出している（Washif et al リバイス中）。デオキシグアノシンアナロ

グの Ganciclovir について、この薬品が誘導する損傷に対する細胞耐性には BRCA1 が寄与する

ことを見つけている。BRCA1 が相同組換え修復による二重鎖切断損傷の修復をすることで細胞

耐性を高めるとともに、複製中のフォークのプロテクションをすることで複製フォークの崩壊

を防いでいることを見出している（Ahmad et al 投稿中）。これまでに、細胞生存試験(ATP 

assay)、染色体分析、細胞周期試験、DNA 損傷マーカーγH2AX 染色試験などをこれら薬品につ

いて実施し、細胞内効果や修復に関わる経路を特定している。 

見出した遺伝子シナジーのまとめ 

1. REV3 遺伝子変異（ポリメラーゼζの活性ドメイン）と FUdR 薬品処理は同時に細胞に与える

と、FUdR 薬品処理によって大量発生する複製ストレスを処理できなくなり、細胞レベルで

致死となる。このことから、ガンにおいて頻繁ににみられる REV3 遺伝子発現定低下や変異

による不活性化が見られた場合、FUdU による治療が有効であると予測できる。 

2. BRCA1 変異と Alovudine や Ganciclovir の薬品処理は同時に細胞に与えると、Alovudine や

Ganciclovir 薬品処理によって大量発生する複製ストレスを処理できなくなり、細胞レベル



で致死となる。このことから、特に乳ガンや子宮頸ガンにおいて頻繁にみられる BRCA 遺伝

子変異による不活性化が見られた場合は、Alovudine や GCV による治療が有効であると予

測できる。 

3. 白血病の治療薬である Ara-C やその他のアラビノシド(Ara-A, Ara-G, Ara-T)薬品処理と、

複製ポリメラーゼεの校正変異を同時に細胞に持たせると、Ara-C や Ara-A, Ara-G, Ara-T

薬品処理によって大量発生する複製ストレスを処理できなくなり、細胞レベルで致死とな

る。このことから、Ara-C などによる白血病治療において、複製ポリメラーゼεの校正活性

阻害が有効であると予測できる。 

(2) チェックポイント経路との遺伝子シナジー 

(1)と同様の方法で Chk1 阻害薬 UCN01 を用いてこの経路と遺伝子シナジーとなる変異遺伝子を

包括的に探索し、いくつかの新規の遺伝子シナジーを同定することに成功した。 

(3) ポリメラーゼε-PARP1-CTF18 と BRCA1 の間の遺伝子シナジー 

ポリメラーゼεの校正エキソヌクレアーゼ活性が断裂した鋳型鎖での複製停止に必須の役割を

果たすことを見出した。カンプトテシンは複製中に鋳型の断裂を招き、Polεエキソヌクレアー

ゼの変異細胞ではカンプトテシンにより多くの二重鎖切断が発生させ、超感受性となる。この二

重鎖切断の発生を相同組換え経路が抑えることも判明した。相同組換え経路が不良となる

BRCA1∆変異ではさらに、未修復の二重鎖切断が増加し、Polεエキソヌクレアーゼの変異と合わ

せることでシナジスティックに細胞生存が低下することを発見した(Ahmad et al. 2023)。 

2. イタリア IFOM との国際共同研究による分子メカニズムでの遺伝子シナジーの包括的理解 

IFOM の Branzei 教授と Psakhye 博士との共同で、複製と連動して染色体間の接着を確立させる

分子機構を同定した。コロナウィルス感染症の影響で 2020-2022 の間の渡航ができなかったが、

2023 年より交流が回復し 2023 年には学生２名と若手教員１名を派遣し、最先端の解析技術を習

得するとともに論文成果を上げることができた（Psakhye et al., 2023）。 

3. 米国 NIH との国際共同研究による低分子阻害化合物のスクリーニング 

トポイソメラーゼ I の阻害薬品のスクリーニングを実施した。3K ライブラリーから 384 種類の

候補薬品を 1次スクリーニングで単離し、2次スクリーニングを実施した結果有望な薬品 1種を

絞り込むことに成功した（未発表）。今後、複製影響などを IFOM との共同で解明し、阻害の分子

機構を明らかにしてゆく。さらに、新規の化合物による DNA 損傷をリードアウトにしたスクリー

ニングシステムを構築することにも成功した(Ooka et al. 2023)。 
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