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論文内審の要旨

電離i放射線照射などに伴う DNA損傷1;1:，細胞死、突然変異、老化やガンなどの原因とな暫うるため、速やかに{修復され

る必要がある白 DNA提重傷が感知されると、細胞は損傷チ&ックポイントを活性化し、修復が完了するまで次の締胞周期に

進まない。 DNA損傷が一定期間内に修復されないと、アポトーνスが誘導される。 p53は、損傷チェックポイントによって

活性化される転写凶子であち、総胞周期停止やアポトーシスを制御しているロまた、 p53は約半数のガンにおいて機能が不

活性化されている挙が知られている。

兵核生物では DNA二重鎖切断の修復経路l主主に非栢向性末端総合あるいは相同組換えによって修復される。非相向性末

端結合ではまずKu7租/自盟タンパタ質がDNA断端に結合する。次にキナーぜの一重量である DNA-PKがKu70複合体部位に

集合してヌヲレアーぜである告ザン敵イヒによって活性化し、最終的にLi富aseIVによってDNA同士が結合する。相同組換

えゼはまずMRN(M開llfRad50lNbs1)複合体の1タレアーゼ活性によってDNA三重鎖切断部佼から掛DNAが形成寄れ

る。開:DNA部位I~集合した切断Rad51 が相同な配列を検索し、 Rad54 等の分子によって組換え反応が進行する。

53BPl (p53結合タンパヲ質1)は、p53と結合して安定化iこ関わっているタンパク質として、同定された。53BPl1;1:， BRCT 

ドメインを持ち、DNAニ重量鎖切断部位に速やかに集合するタンパク質であることから DNA損傷応答に関わっている可能性

がある。 53BPl欠損細胞は、チェックポイントの異常中電離放射線に感受性を示すことが報告されているが、 DNA二重鎖

切断修復に対する 53BPlの役割lま不明である。

53BPlのDNA損傷修復における役割を解析する為、 53BPl欠損DT4昌(ニワトリ Bリンハ背臣胞株〕を作製した。晴乳類

細胞での報告と同様に 53BPl欠損 DT40細胞は電離放射線に対して高感受性であった。しかしながら、崎乳類細胞では

53BPl欠損細胞はチェッタポイントの異常があるのに対して、 53BPl欠損DT40細胞はIn仕a-S及び G21M期チェッタポ

イントが正常であったo53BPl欠損DT4盟締胞はG1期特異的iこ霞離放射線iこ高感受性であったことや、トポイソメラーぜ

rU-l轡剤に対して感受殺を示した事から、非相向性末端結台経路に異常があることが示唆された。そこで非相向性末端結併

に関わっている Ku7時あるいはArte臨 gと昌3BPlの二議欠損株、さらに糖同級換えに関わっているRad54と53BPlの二

重欠損株を作製し、電離放射線iこ対する感受性を調べたcすると Ku70、弱BPl二重欠損株はKu70欠損株と同じ感受性を、

またAr出盟国、 53BPlのニ重量欠領株も A品@血盟欠損株と同じ感受性を示した。一方Rad54、53BPl二重欠損株はRad54

あるいは53BPl欠損株よりも高い感受性を示Lた。これらの結果は 53BPlがKu70やAr出盟盟と間経路によってDNA損

傷修復に関わっている事を示す。以上の遺伝学的解析により、 53BPlIま非棺間性末端結合の経路によってDNA二重鎖切断

を{修復するととが明らかとなった。

論文審査監の結果の要旨

p53結合タンパク質 1(53BP1)はダメージチ品ツクポイントに関わっているタンパタ質と Lで認識されており、 53BPl
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欠損"，，:;>;でみられる発ガンや放射線感受性はダメージチェックポイントの異常によるものだと考えられてきた。

本研究で53BPlはダメージチェッタポイントだけではなく、 DNA二重量鎖切断を非相向性末端結合によって修復する機構

iこも関与している事が耳之された。それを裏付ける事実として、{闘の非栂向性末端結合欠損細胞と同様に、非同調級胞での低

線量放射線感受性、G1期での放射線感受性、 Topoi曲曲目醐e1阻害剤に対する抵抗性、 Topoiso盟eraseII阻害期uiこ対する

感受性、遺伝子標的組み後え率の上昇が示された。また、非梅向性末端結合に関与するArte臨 gやK忽70と53BPlの二重

欠損株、さらに栴同組み換えに関するRad54と53BPlの二重欠損株の解析より、 53BP1が相用組み換えではなく非相同性

末端結合の Ku70 や A目e朗自と悶経路で DNA損傷修復 I~関わっている事が遺伝学的に明確に富E明された。

以上の研究は53BPlのDNA損傷修復における役割の解明に貢献し、ガン治療やガンの発症の研究に寄与すると己ろが多

い。

したがって本論文は縛1:(医学)の学位論文として価値あるもむとみとめる。

なお、本学位授与申請者l草、平成幼年盟月 18日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格とみとめちれたもの

ぜある。




