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研究成果の概要（和文）：がんの集学的治療において放射線治療を効果的に利用するためには、

個々のがんにおける DNA 損傷修復能力の特性を評価できるための科学的基盤の確立が不可欠で

ある。本研究では、正常の体細胞では発現せず、がん細胞において特異的に発現するシナプト

ネマ複合体形成分子 SYCP3 に着目し、同分子の体細胞での役割について検討を行った。その結

果、SYCP3 が体細胞において BRCA2 分子の機能を抑制して相同組換え修復を抑制し、放射線感

受性の亢進を来すことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to develop an effective personalized radiotherapy for 
cancer according to the DNA repair status of individual patients, it is important to 
clarify the molecular mechanisms that regulate the DNA damage repair systems. In this 
study, we investigated the mitotic role of the synaptonemal complex protein SYCP3, which 
is not expressed in normal mitotic cells but aberrantly expressed in cancer cells. We 
found that SYCP3 inhibits the intrinsic homologous recombination pathway by interfering 
with BRCA2, leading to hypersensitivity to radiation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 放射線治療は、がん細胞の DNAに外的に二
本鎖切断をはじめとする損傷を与えること
によって、細胞死を引き起こすことを原理と
した治療である。治療の成否は、付与された
DNA 損傷が、がん細胞の持つ DNA修復能力を

凌駕できるかどうかにかかっている。ゆえに、
がん細胞の DNA二重鎖切断を修復する能力を
知ることは、治療効果を予測する上で極めて
重要であり、また、がんの DNA修復能力を制
御するがん細胞に特有の因子があれば、それ
は治療の分子標的の候補となり得る。 
 相同組換えは、体細胞分裂における DNA 二
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重鎖切断の修復機構の１つであるとともに、
減数分裂においても必須の機構である。体細
胞分裂と減数分裂での相同組換えの両方に
おいて機能する分子もあれば、生殖細胞のみ
で特異的に発現して減数分裂での相同組換
えにおいてのみ機能する「減数分裂特異的分
子」もある。近年、減数分裂期特異的分子の
中に、がん細胞において特異的に発現してい
るものがあることが知られるようになり、そ
の特徴的な発現のパターンから、がん治療の
標的としても着目されてきた。しかしながら、
減数分裂期特異的分子のがん細胞での発現
ががんの病態に果たしている役割は、これま
でには一切明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、ヒトにおける相同組換え
修復の制御機構を明らかにし、がん細胞にお
いて特有の相同組換え修復の異常を誘導す
る分子機構を解明することによって、個別化
がん放射線治療を開発するための分子遺伝
学的基盤を構築することである。 
 具体的には、減数分裂特異的相同組換え関
連分子のがん細胞でも発現していることに
着目し、これらの分子の体細胞での発現が、
本来存在する正常の相同組換え修復能に及
ぼす影響や染色体の安定性や放射線などに
よる DNA損傷に対する感受性の制御に果たし
ている役割を分子レベルで明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 研究代表者の事前検討により、いくつかの
減数分裂特異的分子が、がん細胞で発現して
いることが明らかになっている。本研究では、
それらの分子のうち、減数分裂第一前期にお
いて相同染色体を結合させる減数分裂特異
的な構造物であるシナプトネマ複合体の形
成分子の１つである SYCP3分子に焦点をあて
て、同分子の体細胞での役割を解析する。 
 SYCP3 を安定発現する体細胞株を樹立し、
がんの特徴の１つである染色体の数的異常
が引き起こされるかどうかを、染色体特異的
セントロメアプローブを用いた FISH 法によ
り解析する。また、電離放射線照射などの DNA
損傷を与えた後の DNA損傷に対する感受性の
変化をコロニー形成法により解析する。 
 SYCP3 安定発現細胞株の表現型を手がかり
に、SYCP3の体細胞での発現により、どの DNA 
損傷応答経路のどの分子が直接の標的にな
っているのかを探索し、同定する。相同組換
え修復の異常が想定される場合には、免疫染
色法による DNA損傷依存性の RAD51フォーカ
ス形成能の解析、姉妹染色分体交換の解析を
行う。免疫染色法、免疫沈降・ウエスタンブ

ロット法、リアルタイム PCR 法などにより、
SYCP3 安定発現細胞株における各種 DNA 損傷
応答分子の挙動や SYCP3 との共局在・相互作
用の有無、蛋白質翻訳後修飾の変化、発現レ
ベルの変化などを調べる。   
 SYCP3 発現細胞で観察される主要な表現型
については、SYCP3 を内因性に発現している
がん細胞において、SYCP3 の機能を RNA 干渉
法により低下させることにより、表現型が正
常に回復するかどうかを確認する。 
 
４．研究成果 
 
 SYCP3 は、正常の体細胞では発現せず、生
殖細胞および様々な臓器由来のがん細胞に
おいて発現していた。 
 SYCP3 を安定発現する体細胞株では、染色
体の数的異常の頻度の増加、電離放射線や
DNA 架橋剤であるシスプラチンに対する感受
性の亢進が見られた。また、放射線非照射時
におけるγH2AX のフォーカスが増加してお
り、自発的 DNA損傷が蓄積していることが示
唆された。また、放射線照射時の RAD51のフ
ォーカス形成能の低下、姉妹染色分体交換の
頻度の低下が見られたことから、SYCP3 発現
細胞では RAD51依存性の相同組換え修復能が
低下していることも示唆された。 
 SYCP3 と DNA 損傷応答・相同組換え修復に
関与する様々な分子の挙動を二重免疫染色
法で検討したところ、SYCP3 が相同組換えに
重要な役割を果たす乳がんの原因分子 BRCA2
と共局在することが分かった。免疫沈降・ウ
エスタンブロット法により、SYCP3 と BRCA2
が複合体を形成することも確認できた。さら
に、SYCP3 の発現により、DNA 損傷時の BRCA2
と RAD51の結合が抑制されることを SYCP3の
強制発現の系や SYCP3を内因性に発現するが
ん細胞におけるノックダウンの系の両方で
確認した。 
 以上のことから、SYCP3 は、体細胞におい
て、BRCA2 の機能を抑制し、相同組換え修復
能を低下させ、その結果として、染色体不安
定性を引き起こしてがんの進展に寄与し、放
射線などの DNA損傷に対する感受性を亢進さ
せると考えられる。 
 SYCP3 発現が放射線治療に対する高感受性
のマーカーになり得るばかりでなく、SYCP3
が BRCA2 の機能を抑制することから、SYCP3
を発現するがんに対して合成致死の原理を
利用して PARP 阻害剤を使用するという新し
い治療戦略の構築も期待できる。このような
観点から、さらに基礎的検討を進めていく方
針である。 
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