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申請者氏名井手聖

申請者が所属する研究ｸﾞﾙ-ﾌﾟでは､真核生物の染色体異常の発生原因の-つとし

て､染色体複製開始制御ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑの異常に起因する複製ﾌｵ-ｸの進行阻害を見い

だしている｡さらに､そのような複製ﾌｵ-ｸ進行阻害は細胞周期をG2/M期で停止

させるDNA損傷ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄを誘導し､細胞が持つ様々な修復機構の働きや複

製開始制御ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑの正常化を通じて染色体異常の発生を抑制することも明らかに

している｡また､出芽酵母の複製開始制御に中心的な役割を果たしている複製開始複

合体(origin recognition complex: ORC)をｺ-ﾄﾞする遺伝子群の温度感受性変異株の

解析を行う中で､複製開始制御ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑの異常に伴って第12番染色体が高度に不安

定化することを発見した｡この高度な染色体不安定性の原因を究明する過程で､第12

番染色体に存在する反復配列であるrDNAが複製開始制御ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑの異常によるﾁ

ｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ誘導に何らかの役割を果たしている可能性が示唆されていた｡

申請者は､主として遣伝学的な手法を用いて､ rDNAのﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ誘導に果

たす役割の解明に取り組んでいる｡申請者は､まず2種類のorc変異株(orcl14､ orc2-1)

での高温下で誘導されるﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ制御が働くなった細胞を分離し､それらの

細胞では第12番染色体のrDNA領域が大きく欠失していることを見いだした｡そこ

で､ rDNA領域の短縮と温度感受性抑制の効果の因果関係を明らかにするために､通

常rDNA単位配列が150ｺﾋﾟ-反復されているrDNA領域を人為的に30ｺﾋﾟ-まで

減少させた細胞を作製し､ 2種類のwc変異株について､それぞれの温度感受性が抑

制されるかを調べた.その結果､ rDNA領域を短縮させたorc変異株では､温度ｼﾌ

ﾄした後､ G2/M期での細胞周期の停止が誘導されなくなり､ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄｷﾅ

-ｾﾞであるRad53pのﾘﾝ酸化によるｼｸﾞﾅﾙ伝達も150ｺﾋﾟ-のrDNA領域を持つ

o〝変異株に比べて低下していることを見いだした｡このことから､ rDNA領域が短縮

することによって､〃℃変異株でのﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ応答の感度が低下することを示し

た｡さらに､ rI)NA嶺域の短縮によって､ om2-1変異株で特異的に生じるrDNA領域

のDNA複製の遅延が緩和されることを明らかにしている｡また､ rDNAのｺﾋﾟ-数

が減少するとrDNA単位配列に含まれる複製開始領域の開始頻度が上昇することも発

見している｡以上の結果などから､複製開始制御が乱れた時､ rDNA領域では､他の

染色体に比べて､複製ﾌｵ-ｸの進行阻害が起きやすく､その結果､高頻度にD由A

損傷が生じていると考えられ､細胞は､ rDNA領域の特殊な複製様式を利用すること

で､複製開始制御の乱れにより誘発されるDNA損傷ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄをﾓﾆﾀ-し

ている可能性が示唆された｡



論文審査結果の要旨

申請者氏名井手聖

真核生物のｹﾞﾉﾑには多数の複製起点が散在し､各複製起点からの複製開始のﾀｲ

ﾐﾝｸﾞや順序は厳密に制御されている｡これまでの申請者が所属する研究ｸﾞﾙ-ﾌﾟの

研究などから､複製開始制御ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑが正しく行われることはｹﾞﾉﾑを正確に複製

するために必要不可欠であることが示されている｡複製開始制御の中心的な役割を果

たす複製開始複合体(origin recogmition complex : ORC)の遺伝子群の出芽酵母温度

感受性変異株では､高温下で培養すると､ｹﾞﾉﾑ全体の活性化する複製起点の数が減

少し､かつ､その順序が乱れ､染色体喪失や染色体再編などの染色体異常が誘発され

る｡こうした複製開始制御の乱れは､いくつかの腫療細胞でも観察されており､腫疲

細胞の悪性化や細胞のｶﾞﾝ化を考える上でも重要である｡さらに､出芽酵母oⅣ変異

株では､複製開始制御が乱れた時､ DNA損傷ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ機構がその異常を感知

し､ DNA修復を活性化したり､細胞死を誘導することによって､染色体異常の発生を

抑制することが知られている｡

申請者は､出芽酵母ｹﾞﾉﾑ中の高度反復配列の-つであるrDNA領域が複製開始制

御の異常に伴って､最も早くかつ高頻度に遺伝的不安定性を示すことに着目し､この

遺伝的不安定性の原因を解明するとともに､ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝﾄ誘導におけるrDNA領

域の役割の解明を行い､以下の成果をあげている｡

1)複製開始制御の異常によりrDNA領域のDNA複製は特異的に阻害あるいは大き

く遅延することを発見し､この領域でのDNA複製の阻害がDNA損傷ﾁｪｯｸﾎﾟｲﾝ

ﾄを誘発することを示した｡

2)上記のDNA複製阻害はrDNA領域の反復配列のｺﾋﾟ-数を減少させると大幅に

緩和されることを見いだし､その原因はrDNA配列中の複製開始領域の開始活性が反

復配列のｺﾋﾟ-数と逆相関することにあることを示した｡

3 ) rDNA領域に特異的な複製開始制御の異常に依存する複製阻害は5S rRNAの転写

とDNA複製の衝突に起因する可能性を示した｡

以上のように､本論文は複製開始制御の異常をﾓﾆﾀ-する細胞機能に関する画期

的な発見を行ったもので､学術上､応用上貢献するところが少なくない｡よって審査

委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認

めた｡


