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研究成果の概要： 
相同組換えの中心酵素 Rad52 は、複製チャックポイントの欠損株で誘導される通常は活性化

しない複製開始点領域に蓄積後、SUMO 修飾を受けることを明らかにした。Rad52 の SUMO
化には、Rad52 のオリゴマー形成、核への移行などが事前に必要であり、Rad52 が機能する場

にリクルートされて SUMO 化を受け、Rad51 の一本鎖 DNA へのリクルートを部分的に促進

し、それとカップルして Rad52 の脱SUMO化が起こる制御機構を世界ではじめて提唱した。 
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１ ．研究開始当初の背景 
ヒト早老症ウェルナー症候群の原因遺伝子
産物 WRN が ユビキチン様の SUMO ペプチド
による修飾を受けることを世界ではじめて
明らかにしていた。SUMO およびその修飾を触
媒する Ubc9 が酵母からヒトまで高度に保
存されていることに着目し、出芽酵母 Ubc9 
の欠損株を解析することで、Ubc9 が DNA 傷
害剤で誘導される相同組換え修復に必須で
あることを立証していた。 
 
その後の海外のグループによる網羅的な研
究により、SUMO 修飾の標的は出芽酵母から

約 300 個見いだされた。しかし、その 300 の
候補の中に相同組換えに明確に関わると思
われるものはほとんどなかった。そこで、
Two-hybrid 法を用い、独自に相同組換え酵
素の中から SUMO 化されそうなものを個別に
スクリーニングし、Rad52 の SUMO 修飾を明
らかにした。さらに、その修飾されるリジン
残基の候補を２つ見つけていた。 
 
我々とは独立に海外のグループにより、
Rad52 が SUMO 修飾を受け、３つのリジン残
基が SUMO 修飾を受けると報告された。驚く
べきことに、我々の同定したリジン残基と海
外のグループが同定したリジン残基は全く



異なっていた。具体的には、Rad52 の 126
番目と 200 番目のリジンをアルギニンに置
換した、 rad52-K126R, rad52-K200R で
SUMO 修飾が消失することを我々が見いだ
し、海外のグループから Rad52 の 10, 12, 
220 の３つのリジンを同時にアルギニンに置
換した rad52-3KR 変異で SUMO 修飾が消
失するとの報告がなされた。 
 
両者の明らかな矛盾の解明は Rad52 の SUMO
修飾の意義を解明する絶好の機会であると
考え、本研究を開始した。 
 
 
２．研究の目的 
 
以下の大きな３つの疑問に答えることを目

した。 指 
a) Rad52 のどのリジン残基が真に SUMO 

修飾を受ける部位なのかの決定 
 
b) Rad52 が細胞内で SUMO 修飾を受ける

状況の解明 
 
c) SUMO 化された Rad52 の細胞内での機

能の変化の解明 
 
 
３ ．研究の方法 
rad52-K126R, rad52-K200R, rad52-3KR 変
異を同時に解析することで、その３者の間で
の相違を見つけ出し、その相違が生じた原因
を追求する方針を立てた。 
 
４ ．研究成果 

主に以下の５つの成果をあげた。それぞれ順
次 説明する。 
 
(1) rad52-K126R変異では Rad52 のオリゴ 
   マー形成が起こらない(論文 6) 

rad52-K126R 変異株は DNA 傷害剤に
高い感受性を示した。一方、rad52-3KR 
(K10R,K12R, K220R) 変異は SUMO 修
飾を受けられないのも関わらず、DNA 傷
害剤に感受性を示さなかった。このことは、
SUMO 修飾自体は DNA 修復に必須なも
のではないこと、および両者の変異による 
Rad52 の SUMO 修飾の消失に本質的な
違いがあることを示唆した。 
 
Rad52 はオリゴマー形成し、リング状の
構造をとることが知られている。126 番目
のリジン残基  (K126) は  Rad52 の 
DNA への結合およびオリゴマー形成に必
要な領域に属していたことから、K126 が 
SUMO の直接の修飾部位というよりは、

K126R 変異により間接的に SUMO 修飾
を受けられなくなったのではないかとの
仮説を立てた。もし、そうならば K126 と
同じ領域に属するリジン以外のアミノ酸
に変異を入れた場合でも  Rad52 の 
SUMO 修飾が消失する可能性がある。そ
こで、上の条件を満たすアミノ酸として 
103 番目のアルギニンに着目し、それをア
ラニンに置換した rad52-R103A 変異を
作製した。予想通り、rad52-R103A は 
rad52-K126R 変異と同様に DNA 傷害剤
に高い感受性を示し、しかも SUMO 修飾
されなくなった。 
 
そこで、実際に  Rad52-R103A および 
-K126R にオリゴマー形成不全が見いだ
されるか Two-hybrid 法を指標にアッセ
イしたところ、Rad52-3KR はオリゴマー
形成が野生型 Rad52 と同様にされてい
るのに対し、Rad52-R103A と-K126R で
はそれが欠損していた。以上より、
Rad52-K126R は Rad52 の機能不全に
より SUMO 修飾を受けられない状態に
あることが推論された。 

 
(2) rad52-3KR 変異では DNA傷害剤で誘導

される相同染色体間の組換えが効率良く
起こらない(論文 6) 
rad52-3KR 変異では何が欠損しているの
であろうか？ Rad52 が関わる、HO エン
ドヌクレアーゼで誘導される相同組換え、
複製フォーク中で出現するホリデージャ
ンクション様構造の形成などを調べたが、
rad52-3KR 変異で顕著な欠損は観察でき
なかった。 
 
そこで、我々が SUMO 修飾酵素 Ubc9 の
欠損株で以前に報告していた DNA 傷害
剤で誘導される相同染色体間の組換えを 
rad52-3KR 変異株で解析したところ、野
生株に比べ相同組換えの誘導効率が半分
に減じた。このことは Rad52 の SUMO
修飾は基本的に相同組換えに必須ではな
い。しかし、DNA 傷害剤で DNA が大き
なダメージを受けた際には、SUMO 化さ
れた Rad52 のほうが細胞内でより効率
よく機能できることを示唆した。 

  
(3) DNA傷害剤の処理により Rad52 の    
   SUMO化は亢進する (論文 6) 
内在性の Rad52 にタグを付加した細胞を
構築し、様々な DNA 傷害剤で処理したと
ころメチルメタンスルホン酸  (MMS) に
より Rad52 の SUMO 修飾が亢進するこ
とを見いだした。興味深いことに、Rad52 
と相互作用しともに相同組換えに関わる 
Rad51 を細胞から欠損させると MMS に



より誘導される Rad52 の SUMO 修飾が
異常なまでに亢進した。同様に相同組換え
に関わる Rad54, Rad55, Rad59, Mre11, 
Sgs1, Srs2 を欠損させても、 Rad51 の欠
損と同様のことは起こらなかった。そこで、
次に Rad51 の点変異により Rad54 のク
ロマチンへのリクルートには欠損がある
が、変異 Rad51 自身のクロマチンへの結
合が可能な細胞を構築し、解析した。その
結果、 SUMO 修飾の亢進が消失した。以
上および 1) の結果を考慮すると、オリゴ
マーを形成した Rad52 はクロマチン上に
リクルートされ SUMO 修飾を受ける。そ
の修飾は Rad51 がクロマチン上にリク
ルートされることで脱 SUMO 修飾反応が
開始し、Rad52 の SUMO 修飾は解消され
るといったモデルを提出した。 

 
(4) Rad52 の核への移行がSUMO修飾の前

提条件となる (論文 5) 
Rad52-K200R はSUMO修飾されないが、
Rad52-K126R と異なり、オリゴマー形成
は野生型 Rad52 と同様に正常だった。一
方、海外のグループから K200 残基の付
近に Rad52 の核移行シグナルが存在す
るとした報告がなされた。そこで、
Rad52-K200R に核移行シグナルを付加
したところ、SUMO 修飾されるようにな
った。すなわち、K200 は SUMO の直接
の標的リジンではなく、その変異により 
Rad52 が核に移行できなくなることが主
因であると結論した。1~4) より Rad52 
は核に移行し、オリゴマー形成していなけ
れば クロマチン上にリクルートされず、
SUMO 修飾されないというモデルを提出
した。 
 

(5) Rad52 は停止した複製フォーク上で  
SUMO化される (論文 1) 

複製チェックポイントの変異株を DNA 合
成阻害剤で処理した際に、ゲノムワイドな
手法で Rad52 が ectopic な DNA 複製開
始点に蓄積する事象を初めて観測し、報告
した。Rad52 は Rad51 がリクルートさ
れると脱 SUMO 化を受ける可能性を考慮
に入れると、異常な複製フォークに 
Rad52 が蓄積するが Rad51 が正常に染
色体にリクルートされず、活性化状態の 
Rad52 が ectopic な相同組換えを介した
染色体異常を引き起こす可能性を提案し
た。 
 
ヒト遺伝病で複製チェックポイントの異
常により癌が多発し、その癌細胞で染色体
異常が観察される。従って、本研究で明ら
かにした Rad52 の SUMO 修飾機構は基
礎研究のみならず、発がん機構の解明など

にも繋がる成果である。 
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