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研究の概要 

本研究では、環境ストレスによる修飾ヌクレオチドの生成が引き起こす生体障害を「ヌクレオ 

チドプールの恒常性の破綻」としてとらえ、放射線による修飾ヌクレオチドの生成と生物影響 

を、ゲノム DNA の機能障害、RNA の機能障害、遊離の異常修飾ヌクレオチドによる細胞機能障害 

とその防御機構に注目して多様な放射線生物応答の制御機構を明らかにします。 
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１．研究開始当初の背景 
遺伝情報を担う DNA は放射線などの外的要
因によって、あるいは呼吸など細胞自身の生
命活動によって発生するさまざまな活性分
子種によって損傷を受けています。我々は、
DNA 損傷が増殖細胞では突然変異を経て発
がんの原因となり、神経などの非増殖細胞で
は細胞死を経て変性疾患の原因となる事を
明らかにし、DNA 分子に直接生じた損傷だ
けでなく、その材料であるモノヌクレオチド
の損傷がゲノム障害の原因となることを発
見しました。DNA 上の遺伝情報を維持する
ためには、その材料であるモノヌクレオチド
の供給源であるヌクレオチドプールの品質
管理が重要なことは明らかです。またモノヌ
クレオチドはエネルギー運搬やシグナル伝
達など多様な細胞機能にも関わっています。 
 
２．研究の目的 
本研究は、環境ストレスによるヌクレオチド
プールの障害に着目し、ヌクレオチドプール
の恒常性維持に寄与する分子の同定、解析を
行い、その生物学的重要性を明らかにするこ
とを目的としています。 
 
３．研究の方法 
ヌクレオチドプールの恒常性の破綻に起因
する生命現象を、分子、細胞、個体の各レベ
ルにおいて同定し、解析します。具体的には、
放射線や化学物質によって生成される損傷
ヌクレオチドを検出・同定し、細胞、組織中
から検出、定量するシステムを構築します。
このシステムを用いて、生体内で生成される
損傷ヌクレオチドを定量、評価します。損傷
ヌクレオチドによって影響を受けるタンパ

ク質や損傷ヌクレオチドを分解するタンパ
ク質などを単離・同定し、その遺伝子をクロ
ーニング、解析します。損傷ヌクレオチドの
生物学的作用を培養細胞とマウス個体を用
いて確認し、同定した遺伝子を破壊し、ある
いは発現増強させることで、これらがゲノム
やヌクレオチドプールの恒常性維持に果た
す役割を明らかにします。アルツハイマーモ
デルマウスや発がんモデルマウスを用いて、
損傷ヌクレオチドがこれらの疾病にどのよ
うに関与しているのかを探ります。 
 
４．これまでの成果 
活性酸素による DNA 損傷の起源としては従
来 DNA 中の塩基が直接酸化されて生じると
信じられていましたが、ヌクレオチドプール
中の dGTP などの酸化で生じた酸化ヌクレ
オチドが DNA 複製に際して取り込まれたも
のが、主要な起源であることを明らかにしま
した。 
 Bystander effectsなどDNAへの直接作用
では説明できない放射線の生物影響の重要
性が指摘されています。我々は、水の放射線
分解で生成される活性酸素がDNAよりも遊
離のヌクレオチドに対して25倍から100倍
に達する高い効率で作用することを明らか
にしました。さらに、放射線照射を受けた動
物の胸腺由来のT細胞が照射後長期間経っ
てBystander effectsを発揮する事が明らか
になり、その主要なメディエータが活性酸素
とその反応産物であることが判明し、酸化ヌ
クレオチドが重要なメディエータとして機
能することを明らかにしました。 
 アルツハイマー病などにおける活性酸素
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による脳神経障害の原因として酸化ヌクレ
オチドの関与が大きいことを明らかにしま
した。神経細胞のミトコンドリアゲノムとミ
クログリアの核ゲノムへの酸化ヌクレオチ
ドの取り込みと DNA 修復系に依存した細胞
死プログラムの活性化が神経変性の主要な
メカニズムであることを証明しました。 
 
５．今後の計画 
放射線と生体内環境ストレスによるヌクレ
オチドプールの恒常性破綻の生体への影響
と応答を以下のアプローチで解明します。 
放射線による修飾ヌクレオチド生成への生
体内環境ストレスの影響を解明します。修飾
ヌクレオチドの Bystander effects のメディ
エータとしての機能と作用機序を解明しま
す。修飾ヌクレオチド分解酵素、DNA 中の
修飾ヌクレオチド修復酵素や修飾ヌクレオ
チドを含む RNA 分解酵素等の機能と放射線
生物影響への関わりを明らかにします。疾患
モデルマウスへの放射線照射の影響をヌク
レオチドプールの恒常性、ゲノム DNA 障害、
遊離の修飾ヌクレオチドによる細胞機能制
御に注目して解明します。 
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