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複製時のＤＮＡ修復に関与する分裂酵母新規遺伝子mus7^の解析
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論文調査委員　教授杉田昌彦　教授具貝洋一　教授石川冬木

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨

　遺伝隋報を担うＤＮＡは，放射線や環境中の突然変異原さらには代謝の過程で生じる活性酸素などにより絶えず傷つけら

れている。これらの損傷は，複製や転写などＤＮＡの本質に関わる機能を直接ｍ害して細胞死を引き起こしたり，突然変異

の誘発を介して遺伝晴報を変化させ，細胞機能にさまざまな影響を及ぼしうる。このように有害なＤＮＡ損傷を効率良く修

復し，遺伝回報を安定に維持するために，ヒトをけじめとしたすべての生物は多様な修復機構を持つ。しかしながら万一，

鋳型上のＤＮＡ損傷を取りこぼしたままでＤＮＡ複製が起こると，複製装置であるＤＮＡポリメラーゼは鋳型ＤＮＡの損傷

部位で正確な塩基対合を形成できないためＤＮＡ損傷に起因した突然変異が誘発されたり，複製フォークの進行が阻害され

て複製フォークの停止や崩壊が起こりＤＮＡの片側に二本鎖切断が生じたりする。このような複製時のＤＮＡ損傷を正確に

修復して複製を再スタートさせることは，細胞が遺伝階報を正確に維持して生き残っていくために非常に重要である。

　申請者は本研究で，分裂酵母においてこのような複製時のＤＮＡ損傷にかかわる新規遺伝子ｍｕｓ尹の同定と機能解析を

行った。ｍｕＳｓＪ遺伝子の破壊株∠＼ｍｕｓ７株は，通常の培養下で生育の遅延や細胞形態の異常が見られた。また，複製時に

ＤＮＡ二本鎖切断を引き起こすと考えられている薬剤であるメチルメタンスルホン酸（ＭＭＳ）やカンプトテシンに対する

感受性が強いのに対して，紫外線やＸ線にはほとんど感受性がない。このことから，複製時に生じるＤＮＡ二本鎖切断の

修復と密接な関係をもつのではないかと考えられた。実際にエピスタシス解析により心心尹は，Ｓ期チェックポイントの

制御を受けて複製時のＤＮＡ二本鎖切断の修復に働くことが知られるｍｕｓ81＋と部分的に同じ経路で働くことが示唆された。

また，これらの破壊株では, MMS処理によって生じるＤＮＡ二本鎖切断の修復に欠陥があり，相同組換えのメディエータ

ータンパク質Rad22 (RAD52ホモログ）のフォーカスがＳ期からG2期に自然発生的に蓄積していた。しかしながら，

∠＼ｍｕｓ７株ではRad22フォーカスの増加にもかかわらず遺伝子変換型の組換え頻度の減少が見られることより, Mus7が遺

伝子変換型の組換えを促進することによって複製時のＤＮＡ二本鎖切断の修復に働いていることが示唆された。細胞内で実

際にMus7タンパク質がどのように働いているのかといった詳しい分子機構はまだわかっていないが，本論文では，これま

での実験結果や最近のＤＮＡ修復やチェックポイントなどの知見をふまえて，分裂酵母の新規遺伝子ｍｕｓ尹の機能につい

ての考察を述べる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　ＤＮＡは紫外線や放射線，種々の変異原物質などによりつねに損傷を受けており，その損傷修復は遺伝隋報の維持にとっ

て非常に重要である。 ＤＮＡ複製時にＤＮＡ複製フォークがＤＮＡ損傷に遭遇すると複製フォークの停止，崩壊，それにと

もなうＤＮＡ二本鎖切断（ＤＳＢ）などがおこる。細胞はこのようなＤＮＡ複製時の損傷を修復する機構をもち，この修復

機構がゲノム安定維持にとって重要なことが知られている。

　本研究はこのＤＮＡ複製時の損傷修復に関わる分裂酵母新規遺伝子musT^について解析をおこなったものである。アカ
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パンカビmus- 7変異株はＤＳＢを誘発するガンマ線に感受性を示さないがＤＮＡ複製時にＤＳＢを引き起こすメチルメタン

スルホン酸（ＭＭＳ）に感受性を示す変異株として単離されていた。申請者はこのアカパンカビｍｕｓ-Ｚ変異株の原因遺伝

子をクローニングした。さらに，そのホモログが分裂酵母に存在することを発見しmusT^と名付け解析をおこなった。

ｍｎｓ７破壊株を作成したところ，その表現形からMus7がＤＮＡ複製時のＤＮＡ損傷修復に関与することが示唆された。さ

らに申請者はMus7が複数あるＤＮＡ複製時の損傷修復経路のどの経路で働くかを検討するためにniijｓ７破壊株の詳細な

分子遺伝学的解析をおこなった。その結果, Mus7がＳ期チェックポイントの制御を受けて複製時ＤＳＢ修復にかかわる

Mus81と部分的に同じ経路で機能すること，特に相同組換えに依存した修復経路で機能することを示した。

　ＤＮＡ複製時のＤＮＡ損傷修復機構はその重要さにもかかわらず，どのような因子が関与するかも含め未知の部分が多い。

本研究はこのＤＮＡ複製時の損傷修復での興味深い新規遺伝子の報告であり，今後の研究の発展に寄与すると考えられる。

　以上より本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるものと認めた。

　また，平成19年１月23日論文公聴会を開催し，論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。
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