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研究成果の概要（和文）：RAD18欠損細胞では、DNA複製開始のステップの効率が低下していた。本研究により、
RAD18による「複製開始の制御」は「損傷乗越え複製の制御」は、それぞれ独立した経路であることがわかっ
た。またRAD18は特定のタンパクの活性に影響を及ぼすことで、複製開始の因子を安定化していることが判明し
た。複製開始に関与する因子が安定化することにより、複製ストレスを緩和して、停止した複製フォークの複製
を補う。RAD18によるDNA複製の開始の制御が損なわれると、細胞老化が誘導されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：E3 enzyme, RAD18 mono-ubiquitinates the PCNA protein, thereby inducing a 
special DNA polymerase eta to the site of DNA lesion that can overcome the lesion to continue 
replication (translesion synthesis). This allows DNA replication to resume and resolve the 
replication stress caused by DNA lesion. RAD18 may alleviate replication stress by a different 
mechanism than by translesion synthesis.  We found that efficiency of initiation step of replication
 is reduced in RAD18-deficient cells. The present study reveals that “regulation of replication 
initiation” and “regulation of translesion synthesis” by RAD18 are independent pathways. We also 
found that RAD18 stabilizes replication initiation by interaction of RAD18 with specific protein. It
 is hypothesized that stabilized replication initiation compensates for the replication of arrested 
replication forks. 

研究分野： ゲノムDNAの安定性の維持機構の解明
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研究成果の学術的意義や社会的意義
複製ストレスを緩和するメカニズムが細胞には備わっており、発癌を抑制し老化の進行を抑制するために、それ
を理解することが重要である。RAD18欠損細胞では、DNA複製開始のステップが低下していることがわかった。複
製開始のステップが抑制されると、細胞老化が誘導されることが示唆された。複製開始の頻度が低下したマウス
では、発癌頻度が増加することが報告されている。このため、RAD18による複製開始の安定化が、複製ストレス
の解消および細胞老化の抑制にどのような影響を与えるのか明らかにすることは重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

 

１．研究開始当初の背景 

 

「損傷トレランス」機構は、E3 酵素 RAD18 が中心的な役割を果たしており、損傷を含

む DNA 鎖の複製を可能にする。このため、DNA が損傷しやすい環境でも複製を継続し

て細胞増殖を維持する役割をもつ。正常細胞の増殖を維持する一方で、癌化した細胞の

増殖も助けてしまう面をもつ。「RAD18 がどのような機構に基づいて、正常細胞および

癌細胞の増殖を維持するか明らかにすること」、それを解明することを介してさらに一

般的な課題として、「紫外線または放射線の照射で形成される DNA 損傷がどのような機

構に基づいて、細胞老化を誘導し、癌細胞の増殖を抑制するか明らかにする」ことが本

研究の「学術的問い」である。  

 

２．研究の目的 

形成された複製開始点の半数以上は、実際に複製が開始せずに、複製停止などの非

常事態に複製を開始してゲノム安定性に貢献する(PMID: 28641940)。これまで複製再開

機構と RAD18 との関係、細胞老化との関連についての報告はなかった。本研究で、「複

製開始量の減少が細胞老化を誘導する」という新規の概念を提示する。これは、癌の治

療に応用する場合に有利な点となる。 

 

３．研究の方法 

DNA 複製の開始を制御するタンパクが RAD18 タンパクと相互作用することがわかった。RAD18 が

そのタンパクと相互作用することにより、DNA 複製にどのような影響を与えているか調べる。ま

た Rad18 の欠損により細胞老化が促進される。このメカニズムに、RAD18 と相互作用するタンパ

クがどのような役割を果たしているのか明らかにする。 

 

４．研究成果 

RAD18欠損細胞では、DNA複製開始のステップの効率が低下していた。本研究により、RAD18によ

る「複製開始の制御」は「損傷乗越え複製の制御」は、それぞれ独立した経路であることがわ

 



かった。またRAD18は特定のタンパクの活性に影響を及ぼすことで、複製開始の因子を安定化し

ていることが判明した。複製開始に関与する因子が安定化することにより、複製ストレスを緩

和して、停止した複製フォークの複製を補う。複製ストレスの緩和が損なわれると、細胞老化

が誘導されることが示唆された。 
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