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研究成果の概要（和文）：遺伝情報を保存している染色体 DNA の損傷は細胞生存に有毒なため、

DNA に損傷が加わると損傷応答システムが起動し修復にあたる。しかし、損傷が修復された

後は起動していたシステムを終了させる必要がある。本研究は、どうやって細胞が DNA 損傷

応答システムを終了させて元通りに回復していくか仕組みを明らかにした。 

さらにこの回復を妨げる薬剤が癌細胞の増殖を妨げることを見いだした。これらの発見は新し

いタイプの抗がん剤の開発につながると期待できる。 

 
研究成果の概要（英文）：This project aims to understand how cells recover from DNA damage 

and to define the therapeutic potential for anti-cancer drug. We identified the inhibitors for 

the DNA damage recovery processes and revealed their molecular mechanism. Moreover, 

our newly identified drugs could inhibit the tumor cell growth. These findings will 

contribute to develop a novel strategy against cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

遺伝情報の収納された染色体 DNA の損
傷は細胞にとって非常に有害であり、DNA

損傷を感知して傷の修復を行う DNA 損傷応
答システムは高度に保存された必須の生命
システムの一つである。染色体 DNA の損傷

がおこると、損傷チェックポイントが活性化
され、DNA 修復と細胞周期のコントロール
をコーディネートして損傷部位の修復を行
う。その後、損傷部位の修復が正しく完了す
ると、細胞は停止させていた細胞周期を再開
させ、もとの状態に復帰する。 
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損傷チェックポイントの活性化機構、
DNA 修復、細胞周期コントロールにいたる
経路の解析は進んでいるが、DNA 修復が終
了した後、細胞周期がどのように再開してい
くかの分子メカニズムは、ほとんどわかって
いない（図１）。 

 

 
 
２．研究の目的 

本研究は細胞がどのようにして染色体
DNA が正しく修復されているかを感知し、
細胞周期を正常化していくのかという問題
について取り組んだ。 

研究期間内で、次の３つのポイントの解明
を目指した。 

 

(1) DNA損傷からの回復経路に関与する因子
の探索 

(2) DNA損傷回復経路の果たす生理的役割に
ついての解析 

(3) DNA損傷回復経路の制御による抗腫瘍効
果への検討 

 

 

３．研究の方法 

(1) 細胞周期回復機構関連分子の同定 

回復機構を阻害する低分子化合物のスクリ
ーニングによってこの経路に関与する分子
を同定する。 

 

(2) 細胞周期回復機構の生理的役割 

（１）により同定された分子について、そ
の特異的阻害剤、RNAi による機能阻害を
行い、DNA 損傷反応、DNA 損傷回復機構
における機能を調べ、細胞周期回復機構が
果たす生理的役割を解明する。 

 

(3) 回復機構の制御による抗腫瘍効果の検討 

細胞周期回復機構が破綻した場合、非可逆
的な増殖停止や細胞死が誘導されることが
予測される。（１）の低分子化合物スクリー

ニング候補化合物による抗腫瘍効果を in 

vitro、in vivo での解析により検討する 
 
 
４．研究成果 
(1) 細胞周期回復機構関連分子の同定 

約12,000種の低分子化合物ライブラリー
を用いたケミカルスクリーニングを行っ
た。その結果、細胞周期回復機構を阻害
する候補化合物 33 種類を同定した 
（図２）。 
この最終候補化合物に関してケミカルデー
タベースを用いた解析を行い、複数の化合
物が共通して標的とする細胞周期回復機構
に関与する候補因子１種類（以下 CTF と略
す）を同定することが出来た。 

 

 

(2) 細胞周期回復機構の生理的役割 

特異的阻害剤を用いて CTF の活性を阻害
すると、DNA 二本鎖損傷および DNA 複製
ストレスによる DNA 損傷チェックポイン
トの回復が著明に阻害された（図３）。 

RNAi 法により CTF の発現を抑制すると
DNA 二本鎖損傷によるDNA 損傷チェック
ポイントの回復が著明に遅延した。この阻
害効果は DNA 修復反応には非依存的であ
った。 

これらの結果からこの候補因子が DNA 損
傷からの細胞周期回復機構を特異的に制御
する分子であることを明らかにした。 

 

 

(3) 回復機構の制御による抗腫瘍効果の検討 
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ケミカルスクリーニングにより同定した最
終候補化合物についてその腫瘍細胞増殖抑
制能を解析した。解析の結果、DNA損傷チェ
ックポイントの回復を阻害する化合物の多
くは、単独で著明な腫瘍細胞増殖抑制効果
を有していた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
詳細な解析により、腫瘍細胞増殖抑制は DNA
複製時に DNA 損傷チェックポイントの活性
化が亢進されたためであることが分かった。
さらに、マウス癌移植モデルを用いた解析
から候補化合物のうち、個体レベルで腫瘍
増殖を抑制する化合物を同定することがで
きた。 
以上の結果から、本研究では細胞周期回復
機構に対する複数の低分子化合物、および
その標的となる細胞周期回復機構に関与す
る分子の同定に成功した。さらに、本研究
で同定された低分子化合物による腫瘍増殖
抑制効果の解析結果から、細胞周期回復機
構が新しい抗癌剤ターゲットとなる可能性
を示すことが出来た。 
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