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研究成果の概要（和文）：DNA二重鎖切断（DSB）は、致死的なDNAダメージであり、がんを引き起こす。近年、
このDSBが転写抑制を引き起こし(DSB依存的な転写抑制）、この転写抑制はゲノム不安定性とがん化を抑制して
いることが明らかになった。そこで本研究では、DSB依存的な転写抑制、DSB修復、ゲノム不安定性の関連を解析
した。その結果、転写とDSB修復に関わるヒストンのユビキチン化因子が、DSB依存的な転写抑制に必要であるこ
とを明らかにした。またDSB依存的な転写抑制を引き起こすヒストン修飾を同定した。これらの結果は、今後の
ゲノム不安定性とがん化のメカニズムの解明に貢献すると期待される。

研究成果の概要（英文）：DSB (DNA double strand break) is one of harmful DNA damage that induces 
cancer. Recently, DSB-induces transcriptional repression prevents genome instability and cancer. In 
this study, we investigated the relationship between DSB-induced transcriptional repression, DSB 
repair and transcription. We found that factors of histone ubiquitination which have been reported 
to be involved in transcription and DSB repair are required for DSB-induced transcriptional 
repression. In addition, we identify the histone modifications that are required for DSB-induced 
transcriptional repression. These findings may be an important information to reveal the mechanism 
of genome instability and cancer.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、ＤＳＢ依存的に起こる転写抑制は、ゲノム安定性維持と細胞がん化の抑制に重要な役割を果たすことが明
らかになってきている。そこで本研究の成果は、ゲノム安定性維持のメカニズムの解明による細胞がん化機構の
解明につながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

DNA 二重鎖切断（DSB）は、致死的な DNA ダメージであり、がんを引き起こす。近年、こ
の DSB が転写抑制を引き起こし(DSB 依存的な転写抑制）、この転写抑制はゲノム不安定性とが
ん化を抑制していることが明らかになりつつある（Ui et al., Nucleus, 2016; Ui et al., Molecular 
Cell, 2015）(図１(A) (B) )。しかし、DSB の近傍での転写抑制はどのように制御されているのか、
DSB 修復はどのような経路により起こるのかは未だ不明なままである。また、この転写抑制に
はポリコーム複合体が関与するユビキチン経路が重要な役割を果たすことが明らかになってい
る。しかし、ポリコーム以外のユビキチン化経路が関与する可能性や、ユビキチン関連因子が
DSB 修復に関与する可能性は不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、DSB 依存的な転写抑制がどのように起こるのかを明らかにする。以前、

我々は DSB 依存的な転写抑制はポリコーム因子により制御されていることを明らかにした。し
かしポリコーム以外のユビキチン経路も関与している可能性が示唆されているため（Ui et al., 
Nucleus, 2016; Ui et al., Molecular Cell, 2015）(図１(A))、他のユビキチン経路の転写における関
与を明らかにする。特に DSB 修復において重要な役割を果たすユビキチン経路としてユビキチ
ン E3-ligase である RNF168 と RNF8 が関わるユビキチン経路が知られており、その下流に家族
性乳がん原因遺伝子でありユビキチン E3-ligase である BRCA1 が機能していることが知られて
いる。これらのユビキチン経路が DSB 修復と転写の制御に重要な役割を果たしている可能性は
高い。そこでポリコーム経路との機能的関連を明らかにする。 
また、転写近傍の DSB 修復はどのような修復経路により制御されているかは不明な点が多い。

DSB 修復は、時間がかかるが正確な修復である Homologous Recombination (HR)経路、早いがエ
ラーが多い None homologous end joining (NHEJ) 経路という二つの経路により修復されること
が知られている。そこでこれらの修復経路の関与を明らかにし、ゲノム不安定性がいかに保た
れているかを明らかにする。さらに、ユビキチン関連因子が、DSB 修復の中でどのような機能
を担っているのかを解明し、転写抑制に関与する可能性を検討する。 

 
３．研究の方法 
転写と DSB の機能的関連を明らかにするために、独自に開発した転写と DSB を簡便に可視

化する方法を用いた（図１(C)）。この実験系は、エストロゲンにより転写を活性化できるカセ
ットが染色体上に導入されており、その転写のプロモーター部分に制限酵素の I-SceI サイトが 

 



ある（図１(C)）。このため、I-SceI のプラスミドを発現させることにより、I-SceI による DSB
を入れることが出来る。そして、DSB の発生は DSB マーカーであるH2AX の免疫染色などに
より検出できる。 
さらに転写活性化もライブで検出できる（図１(D)）。転写の活性化により生成される RNA

が取る立体構造を YFP-MS2 が認識することにより可視化できる。GFP-に転写因子や DSB 修復
因子を融合させることにより、転写部位へのこれら因子の結合を観察することができる。また
免疫染色などにより、転写や DSB 修復の進行も観察することが出来る。さらに、放射線や抗が
ん剤、顕微鏡のレーザーを用いて DSB を導入し、転写や DSB 修復に関与する因子の挙動を検
討した。 

 
４．研究成果 
今回、RNF8 のノックダウンにより、DSB による転写抑制が減少した。また、ポリコームの

ユビキチン経路と RNF8 のユビキチン経路はお互いに影響しあい機能している可能性を示唆す
る結果が得られた。さらに、この転写抑制に RNF8 と RNF168 の下流で機能する家族性乳がん
原因遺伝子の BRCA1 やそれと拮抗して働く 53BP1 が機能している可能性を示唆する結果が得
られている。 
また転写抑制近傍でおきる DSB 修復も転写の活性化状況に影響を受ける可能性を見出して

いる。特に転写活性化因子や抑制因子の発現の変化や、ヒストン修飾因子の機能低下などによ
り転写抑制が影響を受ける可能性を見出した。 
これらの結果より、転写と DSB 修復に関わるヒストンのユビキチン化因子が、DSB 依存的

な転写抑制に必要であることを明らかにした。また DSB 依存的な転写抑制を引き起こすヒスト
ン修飾を同定した。これらの結果は、今後のゲノム不安定性とがん化のメカニズムの解明に貢
献すると期待される。 
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