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　　　　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　内　　容　　の　　要　　旨

　Fbhl (human F-box DNA helicase1)は, superfamily l helicaeとして同定されたDNA helicaseであり，加･�９で
　　　　　　　　一一　　　　－

ＤＮＡ依存的なＡＴＰａsｅ活性，及び，3'から5'方向へのヘリケース活性を持つことが分かっている。また, FbhlはSkp1

と結合することによって，ユビキチンライゲースE3の一種であるＳＣＦ複合体を形成し，ユビキチンライゲース活性を示

す事も分かっている。 Fbhl とRecQヘリガーゼであるRqhlは， Ｓ.　ｐｏｍｈｅでは不要な組み換え中間体を抑制することが知

られている。本研究では，ニワトリDT40細胞を用いてFBHlを破壊することによって，脊椎動物でのFbhlの機能を解

析した。酵母とは異なり，DT40でのＦＲＨｌ変異株では, SCEの頻度が上昇する事を除いては顕著な表現型が見られなか

った。そこで，他の遺伝子との機能的な重複を検討する為に，ＲＡＴ)５４やＲＬＭとの二重欠損株を作製した。RAD54や

ＢＬＭ欠損株に比べて，ＦＲＨ１ＲＡＤ５４やＦＢＨＩＢＬＭ二重欠損株では，複製期に二本鎖切断を誘導するカンプトテシンに

対して有意に高感受注を示し，染色体型の断裂が多く観察された。また，ＤＮＡダメージを各細胞周期において誘導した後

に染色体異常を調べると，Ｓ期でＤＮＡダメージを受けた細胞で，ＢＬＭ欠損株で見られるような，相同な染色体間での組

み換えが上昇する事が観察された。これらの事から, Fbhlヘリガーゼが，複製異常によって引き起こされるクロスオーバ

ー型のＨＲを, Blmヘリガーゼと協力して抑制する事で，姉妹染色分体間での組み換え，及び相同染色体間の組み換えに

対して重要な働きを示す事が示された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　Fbh1（Ｆ-boｘ DNA helicase1）は，スーパファミリー１ヘリケースに属するＤＮＡヘリケースで酵母からヒトまで保存
　　　　一一　　　　一

されている。分裂酵母のFbhlは, RecQヘリガーゼのRqhlと協同し，複製中に生じた異常な組み換え中間体生成を抑制

するが，脊椎動物における機能は未解明である。

　本研究では，ニワトリDT40細胞のFBHl遺伝子を破壊し，脊椎動物のFbhlの機能を解析した。その結果，ＦＲＨｌ欠

損株では，酵母と異なり，ＤＮＡ合成（S）期に誘導されたＤＮＡ損傷を起源とする相同染色体間や姉妹染色分体間の組み

換え頻度が上昇する以外に異常な表現型を示さなかった。しかし, RecQヘリガーゼの相同遺伝子で，高発がん性遺伝病の

原因遺伝子のＲＬＭとの二重欠損株を作製したところ，その二重欠損株は，カンプトテシンに対する致死感受性がＲＬＭ

単独欠損株に比べて高く，染色体型断裂が高頻度に誘導されることを発見した。カンプトテシンは，ＤＮＡ複製時にDNA

二重鎖切断を誘導するが，その切断は，もう一方の正常姉妹染色分体との相同組み換えによって修復される。従って，

Fbhlの機能は，切断姉妹染色分体と正常な姉妹染色分体との相同組み換え開始後に組み換え反応を無事に完了させるこ

とにある。これらの結果は, FbhlヘリカーゼがＢｌｍヘリカーゼと相補的に複製期における相同組み換えによる修復反応

に関わることを示唆する。
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　以上の研究は，脊椎動物細胞におけるＤＮＡ損傷修復の機構の解明に貢献し，高発癌を引き起こす原因遺伝子の機能を解

明する研究の発展に寄与するところが多い。従って，本論文は，博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。

　なお，本学位授与申請者は，平成19年２月６日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ

る。
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