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研究成果の概要（和文）：酸素は生物の生存に必須であるが、酸素の利用に伴って細胞内で生じる活性酸素はDNAやRNA
を傷つけその結果突然変異や発現異常さらに発がんや老化をひき起こす。それを抑えるために生体は様々な機構を備え
ているが、本研究では(1)酸化された核酸前駆体ヌクレオチドを分解して排除する機構と(2)酸化塩基をもつRNAを認識
して分解する機構についてそこで主要な役割を果たす遺伝子を同定しその産物タンパク質について構造や活性を調べた
。その結果、ヒトの細胞は基質レベルとRNAレベルの２つの段階で働く機構を持っており、これによってタンパク質の
恒常性を維持し酸素ストレス下で生体の機能を維持していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In aerobically growing cells, in which reactive oxygen species are produced, the 
guanine base of RNA is oxidized to 8-oxo-7,8-dihydroguanine, which induces alterations in gene 
expression. Human cells contain three types of enzymes, MTH1, MTH2 and MTH3, that degrade 
8-oxoguanine-containing nucleotides. In addition, the human Auf1 protein, also called HNRNPD, binds 
specifically to RNA containing this oxidized base and may be involved in cellular processes associated 
with the problems caused by RNA oxidation. Auf-deficient cells were constructed from human HeLa and 
Nalm-6 lines using two different targeting procedures. Both types of Auf1-deficient cells are viable, but 
exhibit growth retardation. The level of oxidized messenger RNA was considerably higher in Auf1-deficient 
cells. Auf1 may play a role in the elimination of oxidized RNA, which is required for the maintenance of 
proper gene expression under oxidative stress.
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