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研究成果の概要（和文）： 
放射線被ばくによるゲノム損傷の適切な修復には細胞核構造変換が重要であると考えられ
ているが、その詳細については未だ不明な点が多い。本研究では、高次構造を構築するた
めに必要な構造関連蛋白質に注目して、ゲノ修復関連高次構造体形成の分子メカニズムの
解明に取り組んだ結果、構造関連蛋白質 Matrin3 (MATR3)が RAD51 の細胞内局在制御に
MATR3 が関与し、組換え修復活性の制御に関与していることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Reorganization of higher order nuclear structures has been thought to play an important 
role in DNA repair after ionizing radiation. However, the precise mechanism of 
radiation-induced reorganization of nuclear architecture is still unclear. In this study, 
we studied the molecular mechanisms involved in the formation of radiation induced higher 
order nuclear structures. We found that Matrin3 (MATR3), a nuclear structure-related 
protein, is involved in the regulation of the intra-nuclear dynamics of DNA repair protein 
RAD51. We also found that MATR3 plays a role in the regulation of the recombinational 
repair activity. These findings suggest the involvement of nuclear architecture in the 
regulation of DNA repair after ionizing radiation. 
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１．研究開始当初の背景 
放射線による人体影響としての急性障害お
よび晩発障害の発症には、ゲノム損傷、特に
細胞にとって致死的な DNA二本鎖切断が重要
な要因とされている。このため、ヒト細胞の

ゲノム修復システム、特に DNA 二本鎖切断の
修復機構の理解を深めることは、放射線影響
研究の重要な課題としての放射線障害の治
療法の確立とともに、次世代の放射線がん治
療法の開発にとっても非常に重要である。一
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方、DNA 二本鎖切断の修復機構について、多
くのゲノム修復関連蛋白質が放射線照射後
に細胞核内の特定の場所に集積し高次構造
体（放射線誘発核内フォーカス）を形成して
いることが明らかにされ、さらに損傷領域の
クロマチンに含まれるヒストンのリン酸化
などの翻訳後修飾が、修復や損傷応答に関連
する因子の集積や活性化に重要であること
が明らかになってきた。しかし、放射線誘発
核内フォーカスがどのようなメカニズムで
形成されるか、あるいはその形成が持つ生物
学的意義については未だ不明な点が多い。 
 我々は、主に細胞生物学的手法を用いた細
胞核高次構造の解析に取り組み、放射線障害
などによるゲノム障害の修復機構の解明を
進めてきた。平成 19-21 年度基盤研究（B）
などを受け、2007 年にヒストンアセチル化酵
素 TIP60 によるゲノム損傷部位のヒストン
H2AX のアセチル化が、H2AX の損傷クロマチ
ンからの放出と RAD51フォーカス形成に重要
であることを報告し、ゲノム損傷部位におけ
る RAD51フォーカス形成の分子機構の一端を
明らかにすることができた。 
２．研究の目的 
放射線被ばくなどによるゲノム損傷の修復
機構を解明するためには、損傷部位で行われ
る細胞核高次構造の変換とその分子基盤を
明らかにする必要がある。一般に、細胞内で
蛋白質が集積し高次構造体を形成するため
には、膜構造やアクチンなどの構造関連蛋白
質の重合など、なんらかの構造構築メカニズ
ムが機能している。しかし、細胞内には膜構
造は存在せず、どのような構造が骨組みとな
って RAD51などのゲノム修復関連蛋白質を集
積させ高次構造体を形成するのか、その分子
機構については全く不明である。 
 そこで、本研究では、RAD51 が形成する蛋
白質複合体を精製し、その構成成分の解析か
ら、RAD51 が高次構造体を形成するための足
場として機能する可能性がある構造関連蛋
白質を同定し、RAD51 フォーカス形成におけ
るこれらの構造関連蛋白質の役割について
検証することにより、ゲノム損傷部位におけ
る細胞核高次構造変換の分子メカニズムを
明らかにすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
平成 22 年度には、ゲノム修復関連蛋白質
RAD51 が損傷部位に高次構造体を形成する分
子メカニズムを明らかにするために、まず
RAD51 が形成する蛋白質複合体を精製し、質
量分析などを用いて RAD51と直接あるいは間
接的に相互作用する構造関連蛋白質の同定
に取り組む。平成 23 年度以降には、これら
の蛋白質に対する特異的抗体を作成し、免疫
沈降法や Duolink 法を用いて RAD51 の相互作
用について生化学的および細胞生物学的に

検証する。さらに、これらの蛋白質の RNAi
法による発現抑制や RAD51と相互作用できな
い変異体発現による機能抑制を行い、RAD51
核内高次構造体形成における役割について
紫外線マイクロ照射法などを用いて検証す
る。 
 
４．研究成果 
RAD51 複合体の質量分析装置を用いたプロテ
オーム解析から、細胞核構造関連蛋白質
Matrin3 (MATR3)が RAD51 蛋白質複合体に含
まれていることを見いだした。MATR3 は、ゲ
ノム損傷関連リン酸化酵素である ATMにより
損傷依存的なリン酸化修飾を受けることが
報告されており、ゲノム修復において RAD51
の機能制御に関わっている可能性が示唆さ
れた。そこて�、内在性の RAD51 と MATR3 の
相互作用について免疫沈降法を用いてこれ
らの因子の相互作用を検証した結果、これら
の因子の相互作用が確認された。ついで
MATR3 の 発現抑制細胞を作成し、RAD51 の核
内での動態制御における MATR3の役割を検証
した結果、RAD51 の細胞内局在に MATR3 が関
与していることが明らかになった。さらに、
MATR3 発現抑制細胞では、組換え修復活性が
抑制されていた。これらの知見より、MATR3
は、RAD51 との相互作用により RAD51 フォー
カス形成を促進し、ゲノム修復機構の制御に
関与していることが示唆された。現在、論文
投稿準備中である。 
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