
第２３１回 原医研セミナーのご案内 
 

下記のとおりセミナーを開催致します。多数ご参集下さい。 

 

記 
 

日 時：令和元年１２月９日（月）１７時００分〜 

場 所：原医研研究棟３階セミナー室 

 演 題：DNA 二重鎖切断修復 〜複製の前後とその途中〜 

講 師：コペンハーゲン大学  准教授 中村 恭介 先生 

 
BRCA1-BARD1 の非メチル化ヒストン H4K20 への結合による相同組換え修復の誘導 

DNA 二重鎖切断(DSB)は重篤な DNA 損傷であり、その修復は遺伝的安定性の維持と癌化の抑制に重要であ

る。DSB は相同組換え（HR）と非相同末端結合修復（NHEJ）の二つの経路で修復可能であるが、その修復経

路選択のメカニズムは未解明である。非メチル化ヒストン H4K20(H4K20me0)は DNA 複製依存的にクロマチン

に取り込まれ、その非メチル化がクロマチンに存在している期間は HR が活性化される細胞周期と一致している。

我々は BRCA1-BARD1 と H4K20me0 の結合が HR を誘導することを解明した 1。この発見により細胞周期特異

的な CDK の活性化や、タンパク質の発現の違いだけでは説明できなかった S 期中の HR の鋳型(姉妹染色分

体)の有無(複製の前後)による DSB 修復選択機構が明らかとなった。また H4K20me0 は他の HR 因子と結合す

ることも知られており 2、これら H4K20me0 結合因子のゲノム安定性維持への寄与や、がん治療への応用の可能

性について議論したい。 

 

DNA 複製ストレスのプロテオーム解析 

細胞分裂における DNA 配列・ヒストン修飾の継承は生体の恒常性の維持に必要不可欠であり、その不安定性

はがん化の主要因である。細胞増殖が活発ながん細胞を標的にするという観点から DNA 複製をターゲットとし

た薬剤が抗がん剤として利用され多くが臨床試験中であるが、その作用機序、網羅的なタンパク質の挙動は未

だ不明な点が多い。我々は NCC3 により損傷複製フォーク近辺のクロマチンを空間的、経時的に単離し、さらに

SILAC-MS と組み合わせることで量的・網羅的にタンパク質の構成を解析した。その結果、複製フォークにおけ

る修復因子の構成が損傷の種類(フォークの停止・崩壊)により異なることを明らかにし、ATM の kinase 活性がこ

の調節に重要な役割があることを解明した。このプロテオーム解析の結果は今後の DNA 複製、損傷応答、がん

の研究分野を含む生物の遺伝的安定性の理解に非常に有用である。損傷の種類の違いにおける DNA 修復関

連遺伝子の分類を示すとともに、その過程で得られた新規 HR 関連遺伝子について紹介したい。 
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