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研究分野：遺伝毒性 
科研費の分科・細目：環境学・放射線、化学物質影響科学 
キーワード：遺伝毒性の閾値、有害化学物質、遺伝子、環境、癌 
 
１．研究計画の概要 
DNA に反応して発がん性を示す遺伝毒性発

がん物質の作用には「閾値（無作用域）」が
存在しないとされ、どのように低用量であっ
てもヒトに対してリスクを負わせものと考
えられている。だがヒトには各種の生体防御
機能が存在し、低用量での遺伝毒性作用を不
活化し、事実上の閾値を形成する可能性が考
えられる。本研究では、損傷を乗り越えて DNA
合成を行うトランスリージョン(TLS)型 DNA
ポリメラーゼが「遺伝毒性の閾値」形成には
たす役割を明らかにすることを目的とする。 
TLS 型 DNA ポリメラーゼは、DNA 損傷部位

で進行を停止する複製型 DNAポリメラーゼに
代わって損傷部位での DNA合成に関与する特
殊な DNA ポリメラーゼである。損傷部位で複
製が中断されると、DNA 二本鎖切断が生じ染
色体異常が生じる。また誤った塩基が損傷部
位の向かい側に挿入されると突然変異が誘
発される。したがって TLS型 DNAポリメラー
ゼは遺伝毒性の回避に関与しており、その欠
損細胞は化学物質などの遺伝毒性に高い感
受性を示すことが予想される。 
本研究では、TLS 型 DNA ポリメラーゼの一

つである DNA ポリメラーゼκ(以下 Polk と
略)の(1)機能解析を行うとともに、Polk の活
性を消失した(2)ヒト細胞株と(3)ノックイ
ン(KI)マウスを樹立し(4)「遺伝毒性に関す
る閾値」形成にトランスリージョン DNA合成
がはたす役割について検討する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) ヒト Polk の機能解析：Polk が benzo

[a]pyrene diolepoxide-N2-deoxyguanine (B
PDE-N2-dG)を効率良く乗り越えて DNA 合成を

行うこと、この際に BPDE-N2-dG含む鋳型プラ
イマーDNA に強く結合すること、活性中心部
に存在するチロシン残基(Y112)がミスマッ
チ末端（BPDE-N2-dG:dA、鋳型鎖:プライマー）
からのプライマー鎖伸長活性に重要な役割
をはたすことを明らかにした。 
(2) Polk 活性を消失したヒト細胞株の樹

立：POLK遺伝子のエクソン 6 を欠失させたノ
ックアウト(KO)細胞、および触媒活性を担う
アスパラギン酸残基(D198)とグルタミン酸
残基(E199)を共にアラニンに置換した(D198
A, E199A)KI 細胞を、ヒトリンパ芽球細胞 Na
lm-6を用いて樹立した。KO 細胞および KI 細
胞は、benzo[a]pyrene が誘発する HPRT 変異
に対して野生型株よりも高い感受性を示し
た。 
(3)Polk KI マウスの樹立：ヒト KI 細胞で

変異させた DE に対応するマウス Polk の D19
7 と E198 を共にアラニンに置換した KI マウ
スを樹立した。さらに変異のレポーター遺伝
子を組み込んだ gpt deltaマウスと交配した。 

(4)遺伝毒性の閾値形成機構：「遺伝毒性発
がん物質の閾値に関する国際シンポジウム」
を 2008年 7 月に東京で開催した。海外から 5
名、国内から 16名を講演者として招へいし、
参加者は約 200 名であった。講演集を、日本
環境変異原学会の機関誌 Genes and Environ
mentに特集号として刊行した。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
 (1)ヒト Polk の機能解析に関する研究は、
当初の計画以上に進展し、Polkのミスマッチ
末端からのプライマー鎖伸長活性に果たす
Y112残基の役割を明らかにした。(2)KO およ
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び KI ヒト細胞の研究は、おおむね順調に進
展している。(3)KI マウスの作製は、最初に
作製したマウス ES細胞からは KIマウスが得
られず、別なクローンの C57BL/6 ES 細胞を
用いて KI マウスを作製したため当初の計画
よりもやや遅れている。(4)遺伝毒性発がん
物質の閾値に関する国際シンポジウムの成
果は、欧州環境変異原学会においても取り上
げられ、国際的な論議へと広がりを見せてい
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 (1) ヒト Polk の機能解析：BPDE-N2-dG と
の相互作用に関与すると予想されるフェニ
ルアラニン 171をアラニンに置換した変異体
を作製し、その性状を解析する。(2) Polk KO
および KI ヒト細胞株：benzo[a]pyrene を含
む各種遺伝毒性発がん物質（mitomycin C、
アルキル化剤等）および紫外線に対する変異
感受性を野生型株と比較する。(3)Polk ノッ
クインマウス: ヒト KI 細胞で用いた遺伝毒
性発がん物質および紫外線に対する変異感
受性を野生型マウスと比較する。特に低用量
域における用量効果曲線を比較する。 (4)遺
伝毒性の閾値：2009年 8月にイタリアで開催
される第 10回国際環境変異原学会において、
本研究の成果を発表し、低用量域における
「遺伝毒性の閾値」形成におけるトランスリ
ージョン DNA合成の役割について国際的に論
議する。 
  
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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