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［２］研究経過 

放射線照射は様々な細胞傷害を誘発するが、その中

でも DNA 二本鎖の切断 (DNA double strand 

break: DSB)は細胞の運命を決定しうる最も重篤な

損傷である。古くから DSB 連結後に欠失や転座等

の突然変異が生じることは知られているが、いくつ

か存在するDNA修復経路の中で、細胞がどの経路

を選択し、またどのような過程を経て欠失・転座を

引き起こすかについては未だ多くが明らかになって

いない。 

転座及び欠失変異は DSB 末端の削り込み、すな

わち DNA-end resection を介して生じると考えら

れている。DSB修復の中でも相同組換え修復におい

て、DNA-end resectionは積極的に行われる。申請

者らの研究からG2 期細胞においては、MRE11 の

endonuclease活性がresectionを開始し、その下流

においてMRE11の exonuclease活性とEXO1の

exonuclease 活性が相互作用して resection を完了

することが分かってきた (1)。一方で、相同組換え

修復が行われることがない G1 細胞で DNA-end 

resectionが生じた場合は、転座及び欠失変異に繋が

ると考えられている。G2期・G1期のどちらにおい

てもDNA-end resectionを促進し、相同組換え修復

及び欠失・転座を誘引する分子としてCtIP/LEDGF

が知られているが、その分子機構は未だ多くが明ら

かになっていない (2, 3)。本研究では DNA-end 

resectionにおけるCtIP/LEDGFの分子機構を明ら

かにするため、CtIP/LEDGFと相互作用をする新規

分子の探索を行った。以下，研究活動状況の概要を

記す。 

平成２６年６月５－６日に研究打ち合わせを行っ

た。研究打ち合わせでは、安井明教授及び研究室の

メンバーである菅野新一郎講師、宇井彩子助教とと

もに、IP-MSスクリーニングにより同定された種々

のタンパク質から候補タンパク質への絞り込みにつ

いて研究議論を行った。 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

GST-LEDGFをベイトとして IP-MSスクリーニン

グを行った結果、特に候補となるような分子の同定

は出来なかった。そこで我々はLEDGFのホモログ

であるHDGF2をベイトとし、GST-HDGFを用い

て IP-MSスクリーニングを行った。その結果、RNA 

polymerase II (RNAPII) Elongation Complex 1 

(REC1)が新規相互作用因子として同定された。

REC1はLEDGFと相互作用することが今年１月に

報告されたことから、我々が同定したREC1が細胞

内においてHDGF2に相互作用している可能性が非

常に高いと考えらえる (4)。siRNAを用いてREC1

をノックダウンした結果、放射線照射によって誘発

されるDNA-end resectionのマーカーであるRPA 

fociの顕著な低下が認められた。今後は、１）DNA

損傷シグナルの中心分子であるATMとの相互作用、

２）resectionの中心分子であるMRE11/CtIPとの

相互作用、３）転写因子である REC1 がなぜ

resection に関わるのか、という疑問に焦点を当て、

研究の継続を予定している（下図）。 

 



 

（３－２）波及効果と発展性など 

この共同研究により、東北大学加齢研究所に訪問す

ることで、同研究所所属の安井明教授、菅野新一郎

講師、宇井彩子助教との意見交換が活発に行われる

ようになった。また東北大学訪問時に、DNA 修復

研究に関わる若手主体のワークショップ・ゲノムダ

メージネットワークワークショップを開催すること

が出来た。本研究課題以外のお互いの研究室で進行

しているプロジェクトについても意見交換を行うこ

とが出来、申請者の東北大学訪問は互いの研究室に

とって有益なものとなった。 

また，本共同研究で得られた研究成果は，DSB修復

と転写因子の機能交換という新しい研究領域の開拓

（萌芽的研究の発見）に結びつき，今後の発展が期

待されている。 

 

［４］成果資料 

 

研究成果は 現時点で未発表ある。 
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