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研究成果の概要（和文）：発がんはゲノム不安定性を伴う疾患である。ゲノム不安定性は、クロ

モソーマル不安定性とマイクロサテライト不安定性の２種が存在するが、これらはミスマッチ

修復能の有無で各々が選択的に誘導される。本研究では、ミスマッチ修復能を有する場合、DNA

複製ストレスによる損傷の M 期への持越しによってクロモソーマル不安定性が導入されること、

老化に伴った両ゲノム不安定性リスクは H2AX の減少に伴っていること、が見出された。 

 
研究成果の概要（英文）：There are two types of cancer associated genomic instabilities, i.e., either 
microsatellite or chromosomal instabilities, which develop dependent on either proficient or deficient in 
mismatch repair (MMR) function. Here we found that chromosomal instability is triggered by DNA 
replication stress-associated lesions in the presence of MMR and that senescence associated risk 
elevation of both genomic instabilities is ascribed to H2AX diminution during senescing process. 
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１．研究開始当初の背景 
研究開発当初、ミスマッチ修復因子の機能が、
『DNA 複製エラー修復』の他、『DNA 相同組換
え修復時のエラー排除機能』、『ある種の DNA
損傷に対する損傷センサー機能』が見出され
た。このことは、ミスマッチ修復因子の「制
がんに関わる機能」が、『DNA 複製エラー修復』
に限定されないことを意味する、新たな研究
視点が生じていた。 
 

２．研究の目的 
そこで本研究では、ミスマッチ修復因子によ
る制癌のための分子機構を明確にすること
を目的とした。特に、ミスマッチ修復因子が
欠損している場合にはマイクロサテライト
不安定性が、ミスマッチ修復能に欠損がない
場合にはクロモソーマル不安定性が導入さ
れ、これに伴って癌細胞が出現することから、
『これらの、ミスマッチ修復因子の有無によ
って生じる、異なるゲノム不安定性が誘導さ
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れる過程の分子機構』の解明を目指すことと
した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、中心的にマウス繊維芽細胞
（MEF）の 3T3 培養法による解析を実施した。
MEF は 3T3 培養法において、発がん過程と同
様、Arf/p53 系の変異とゲノム不安定性導入
を伴って不死化形質を獲得することが知ら
れている。 
このことから、本研究では、ゲノム不安定性
が導入される過程に焦点を絞って、ミスマッ
チ修復因子が関わるこの過程での分子機構
解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 本研究では、ミスマッチ修復能を有する場
合、DNA 複製ストレスによる損傷の M 期への
持越しによってクロモソーマル不安定性が
導入されること（Ichijima et al., 2010）、
老化過程では H2AX が減少ために DNA 複製ス
トレスが解消出来なくなり、ゲノム不安定性
リスクが上昇すること（Yoshioka ら投稿中）、
ゲノム安定性を保つことで細胞の不死化と
Arf/p53 系変異の導入が防御されること
（Yoshioka ら投稿中）、を見出した。 
 このうち、我々が見出した細胞が不死化す
る過程や癌遺伝子の機能亢進で誘導される
クロモソーマル不安定性導入過程のモデル
図を図１に示す。 

 

 これ（図１）は、ミスマッチ修復因子能が
正常な場合では細胞の不死化と変異導入に
伴って導入される。これに対し、ミスマッチ
修復因子が欠損している場合には、クロモソ
ーマルに安定な状態を保ちながらマイクロ
サテライトに不安定性が誘導されることか
ら、現在もこの過程を解析中である。 
 また、老化に伴ってゲノム不安定性のリス
クが上昇する。これは、細胞の老化過程にお
いてヒストン H2AX（DNA 損傷応答における責
任因子の一つ）が大きく減少することが原因
となり、DNA 複製ストレスを解消出来なくな
ることが原因と考えられる。この H2AX は不
死化に伴って発現量が上昇する。この過程の
モデル図を図 2に示す。 
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