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［２］研究経過 

本研究では、細胞がゲノムDNA 損傷を乗り越えなが

らも増殖を推し進めるための新たなリン酸化シグナ

ル伝達経路を同定した。例えば、がん細胞は不死化し

た細胞であり、強い増殖能力をもつことはよく知られ

ている。一方で正常細胞には異常な増殖を防ぐ様々な

防御ネットワークが様々な形で備わっていることが

わかっており、その一つがDNA チェックポイントと

呼ばれる機構である。一般に細胞が放射線・紫外線、

DNA複製阻害剤等に曝され、遺伝情報であるDNAに

傷が生じると、DNA上の損傷を感知し、細胞増殖の速

度が遅くなるが、我々の同定した新規のリン酸化シグ

ナル経路は、DNAチェックポイント機構のうち、DNA
上の損傷を感知する役割を担う RAD9 タンパク質を

損傷DNAから解離させ、DNAチェックポイント機構

の発動を抑えていることが明らかとなった（図）。その

リン酸化を誘導する酵素は PLK1 であった。PLK1 は

分裂期の進行を促進する酵素であり、がん細胞に置い

て頻繁に高発現することが報告されている。また、が

ん細胞では DNA 修復機構がうまく働かなくなり、そ

れゆえに DNA 損傷を蓄積し、異常な遺伝子変化を引

き起こすことも知られており、我々の PLK1 による

RAD9へのシグナル伝達経路の知見は、がん細胞の傷

つきながらも増殖をし続ける特有の性質を説明する

とともに、がん細胞特異的な分子標的を提示するもの

と期待できる。これらの成果は、eLIfe誌に投稿した。

また、DNA 損傷ストレスが続く染色体分配へと影響

を与えることが知られているが、この研究成果を元に

その分子詳細の理解を進めることが可能と思われる。

田中教授とは 12 月に開催された染色体ワークショッ

プ（愛知）にて議論を行い、研究の進捗について相談

した。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
細胞の増殖シグナルの中でも有名なものは CDK（サ

イクリン依存性キナーゼ）である。我々は DNA チェ

ックポイント機構の活性化を担う RAD9 タンパク質

がCDKによりリン酸化を受けることを見出した。 
1. RAD9 のリン酸化を認識する抗体（抗 pThr292）

や、CDK によるリン酸化を受けない RAD9 変異

体タンパク質（RAD9-T292A）の解析を行うこと

で、CDK がリン酸化することで RAD9 タンパク

質を DNA 損傷部位から解離させ（クロマチン分

画実験）、DNA チェックポイント機構を抑制し、

細胞増殖の進行が遅くならないようにしている

こと（FACS 及び DNA コーミングアッセイによ

るDNAの取り込み速度の測定実験）を見出した。 
2. RAD9のリン酸化部位はPLK（ポロ様キナーゼ：

Polo-Like Kinase）と呼ばれるリン酸化酵素が結合

する配列と酷似していることを見出した（左図参

照）。PLK はリン酸化されたペプチドに結合する

Polo-Box domainを有するリン酸化酵素である。５

種類あるPLK タンパク質群のなかでもPLK1 が、

リン酸化を受けたRAD9に直接結合することを試

験管内の再構成実験系により示した。 
3. RAD9 が受ける PLK1 依存的なリン酸化こそが

RAD9 を DNA 損傷部位から解離させるものであ

ることを見出した。PLK1 によるリン酸化部位を

質量分析解析により同定した。また、リン酸化を

受けないRAD9は損傷クロマチンから解離しにく

くなっていることをクロマチン分画実験により
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示し、さらにリン酸化を受けないRAD9を発現す

るがん細胞では DNA チェックポイントの発動が

強くなっており、本来顕著な影響が見られない

DNA損傷ストレス下でもDNA複製期の進行の遅

延が起こり、増殖が極端に遅くなること示した

（FACS 及び DNA コーミングアッセイによる

DNAの取り込み速度の測定実験）。 
 

（３－２）波及効果と発展性など 
前述のように、PLK1 は細胞分裂期の推進にリン酸化

を通じて関わることが知られているほか、多くのがん

組織において高発現することも知られている。正常細

胞ではPLK1の発現量は低くても細胞の増殖にはあま

り影響を与えないが、p53 を欠失したり、Ras 変異を

伴うがん細胞の増殖においては PLK の発現量の亢進

が必須となっていることも報告されており、「PLK1-
addiction」と称するモデルも立てられている。さらに

は、PLK1 の高発現はがん細胞が DNA 損傷を誘導す

る抗がん剤（Gemcitabineなど）に対する耐性を獲得す

る際の鍵となる因子であることも明らかになってい

る。我々の知見は、こういったPLK1の機能が亢進し

たがん細胞での放射線・化学療法に対する耐性をも説

明できる、非常に重要なものと思われ、その治療にむ

けた分子標的を提示する重要な知見と思われる。 
また、細胞分裂の推進機構がゲノム DNA 損傷応答制

御と密接な連携をとるという我々の知見は、細胞増殖

の関わる多くの生命現象とゲノム DNA 損傷ストレス

応答との関わりを提示するものと思われる。今後はが

ん化のみならず、老化、発生などといった生命現象に

おける仕組みの理解へとつながることを期待してい

る。 
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