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研究成果の概要（和文）：紫外線は、主に、CPDおよび6-4PPsと呼ばれる２種類の光産物をしょうじ、さらに、
ゲノム不安定性を伴う皮膚がんのリスク要因となる。しかし、どの様にこれらの光産物がゲノム不安定性を生じ
ているのかは不明であった。同様に、電離放射線のばく露でも、複数のタイプのDNA損傷が生じるが、どの損傷
がどの様にゲノム不安定性のリスク上昇に関わっているのかは不明であった。本研究では、ゲノム不安定性のリ
スク上昇に関わるDNA損傷を明確にすることを目指した。その結果、どちらの場合でもDNA複製ストレスに伴う
DSBが蓄積し、これに起因してゲノム不安定性が現れることが示された。

研究成果の概要（英文）：Ultra Violet (UV) light, primarily inducing cyclobutane pyrimidine dimers 
(CPDs) and pyrimidine-pyrimidone (6-4) photoproducts (6-4PPs), risks skin cancer with genomic 
instability. However, it is still unclear how the photoproducts are associated with genomic 
instability. Similarly, ionizing radiation could also cause multiple types of DNA damages, it is not
 clear which of those are responsible. Here we studied that replication stress-associated DNA double
 strand breaks (DSBs) risking genomic instability are those mechanistic backgrounds. We observed 
that both UV and ionizing radiation are associated with DNA replication stress and hence risking 
genomic instability. Resulting cells are subjected to the clonal evolution of cells mutated in the 
ARF/p53 pathway.

研究分野： DNA修復
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線や紫外線のばく露は、ゲノム不安定性を伴うがんのリスク要因となることが知られている。しかし、これ
らの外的ストレスによって生じた様々なタイプのDNA損傷のなかで、どのタイプの損傷が、どの様にゲノム不安
定性の誘導に関わるのかは不明であった。本研究からは、放射線および紫外線で生じるDNA損傷とゲノム不安定
性誘導の関係、特に、その作用点が明確になってきた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 
紫外線は、主に、CPD（cyclobutane pyrimidine dimers）および 6-4PPs（pyrimidine-pyrimidone 
(6-4) photoproducts）の２種類の光産物を生じ、さらに、ゲノム不安定性を伴う皮膚がんのリ
スク要因となる。しかし、CPD と 6-4PPs の２種類の光産物のうち、どちらがどの様にゲノム不
安定性の誘導に関わるのかは不明であった。同様に、電離放射線のばく露でも、複数のタイプの
DNA 損傷が生じ、がんとゲノム不安定性のリスク要因となるが、どの損傷がどの様にゲノム不安
定性のリスク上昇に関わっているのかは不明であった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 
本研究では、紫外線および電離放射線のばく露によって生じる複数のタイプの DNA 損傷の中で、
どのタイプの DNA 損傷が、どの様にゲノム不安定性のリスク上昇に関わるのか、そのメカニズム
を明確にすることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 
ゲノム不安定性とこれに伴うクローン進化に関わる解析は、マウス胚線維芽細胞（MEF）のモデ
ル（ゲノム不安定性に起因して ARF/p53 変異 MEF のクローン進化に至る）を用いた。DNA 損傷や
ゲノム不安定性の高リスク状態の特定のためには、損傷やクロマチン状態を示す各特異抗体を
用い、蛍光顕微鏡解析によって解析した。また、高リスク状態の誘導の責任因子と、その誘導メ
カニズムを明確にするために、責任因子のノックダウンや阻害剤を組み合わせ、その DNA 損傷
（ガンマ H2AX や 53BP1 のフォーカス形成を指標として）や様々なクロマチン修飾（ヒストン H3
のアセチル化やメチル化のマーカーを指標として）などに与える影響を解析した。高リスク状態
誘導の責任因子の解析は、MCF7 と A549 細胞株を用いて実施した。さらに、ゲノム不安定性の高
リスクのクロマチン状態と、その領域を明確にするため、ChIP-seq 解析も実施した。 

電離放射線はガンマ線（0.5-2 Gy）の照射装置（137Cs）を用いて照射し、紫外線照射は UV-
C（2-8 J/m2）を照射し、その影響を解析した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 
本研究からは、放射線と紫外線にばく露後は様々なタイプの DNA 損傷が生じるが、どちらの場合
でも、DNA 複製ストレスに伴う DSB（そのリスク要因の DNA 損傷は放射線と紫外線で異なる）に
起因し、ゲノム不安定性が誘導されることが示された。これは、通常の老化過程でリスク上昇す
る場合と同じである。結果的に、放射線と紫外線もよる外的な損傷は、DNA 複製ストレスに伴う
DSB の蓄積とこれに伴うゲノム不安定性に対する促進要因となっていた。MEF のモデルでは、そ
の結果、不死化細胞のクローン進化誘導も促進した。 

放射線ばく露では様々なタイプの DNA 損傷が生じるが、修復され難い DSB は DNA 複製スト
レスに伴って現れ、これがゲノム不安定性のリスク要因となっていることが示された。この複製
ストレスに伴う DSB は、放射線で直接に現れる DSB が修復された後に、次の DNA 合成期（S 期）
に現れた。また、この過程では、ゲノム不安定性の高リスク状態を現すクロマチン状態が誘導さ
れることが明確になり、そのクロマチン状態変化に関わる責任因子も示された。 

一方、紫外線照射では、6-4PPs はγH2AX フォーカス形成を伴うため、細胞周期の停止を伴
い、その間に 6-4PPs 修復が速進することが示された。これに対し、CPD 自体ではγH2AX 発現を
伴わないことが示された。このため、CPD は修復スピードも遅く、その存在下でも細胞周期が進
行し、DNA 合成が開始される（S期に入る）ことが示された。この CPD 存在下での DNA 複製に起
因して DNA 複製ストレスに伴う DSB が誘導され、これがゲノム不安定性要因となることが示さ
れた。さらに、この CPD に伴う複製ストレスのリスクに対しては、生じた CPD の中の一部だけが



ゲノム不安定性リスクに関わることが示された。特に、この CPD に伴うリスクは、転写共役修復
（TCR）の終了に伴って抑制されており、非転写領域の CPD はこのリスクには無関係なことが示
された。 

以上、本研究からは、放射線および紫外線で生じる DNA 損傷とゲノム不安定性誘導の関係、
特に、その作用点が明確になってきた。 
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