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2.	 研究紹介	 

染色体 DNA 複製は、正確に、高速に、秩序正しく起こらなければならない。この過程に異常が生じると、が
ん細胞や老化細胞に見られるゲノムの遺伝的不安定性（変異、染色体の欠損や再編成など）を引き起こすこと

は容易に想像できる。実際、最近の研究から、内的外的な原因による複製障害に対する適切な細胞応答の破綻

が、初期がん細胞の遺伝的変化の主要な要因になっていることが示されている。また染色体 DNA 複製は、細
胞周期進行上のみでなく、発生・分化の過程で起こる、クロマチン再編成や転写活性変動とも密接に関連して

いると考えられる。私達は、これらの問題を解決するために、主に以下の 5個の研究課題を推進している。 
1)	 染色体上における複製起点活性化のプログラム制御の分子基盤の解明	 ゲノム上の DNA 複製開始領域と
その開始のタイミングは、それぞれの細胞での遺伝的プログラムに規定されると同時に発生・分化の過程、あ

るいは細胞型により変動するという可塑性も有する。分裂酵母及び動物細胞を用いて、複製プログラムを規定

する制御因子を同定し、それらによる制御メカニズムの解明を試みる。最近、核内染色体の局在や高次構築(ク
ロマチンループング)を制御する因子 Rif1 を発見し、これが複製タイミングを含む種々の染色体ダイナミクス
を制御するメカニズムを解明した。 
2)	 複製フォークの形成とその分子構築の解明、複製システムの起源と進化	 複製フォークは、DNA複製の場
であるとともに多くの染色体動態の要となる。精製タンパク質を用いた複製フォークの再構成、素過程の酵素

学的解析を通してフォークの形成機構と分子構築を明らかにし、細胞増殖の中心である DNA 複製の制御機構
を解明する。さらに、大腸菌からヒトに至る複製様式を比較検討し、ゲノム複製開始の共通の基本メカニズム

を発見、解明し、その起源と進化について明らかにする。 
3)	 ゲノム安定性の維持とその破綻による病態解析、幹細胞制御や生物周期と複製制御の関連	 複製ストレス

は、がん化や老化の最も直接的な原因となる。従って、複製ストレスに対する細胞応答機構の解明は、がん化、

老化の根本的メカニズム解明に必須である。複製ストレスに対する細胞応答の破綻が、細胞、個体レベルでど

のような表現型或いは病態を呈するかを解明するため、種々の複製フォーク因子の変異体を分裂酵母とマウス

で作製し、その表現型を解析する。又、複製、チェックポイント因子の遺伝的、発生工学的解析を介して、発

生•分化における機能、胚性幹細胞の未分化性の維持における機能等、生物学的に重要な問題に取り組む。 
4)ゲノムDNA上の非B型構造の役割の解明	 上記の研究からグアニン４重鎖などの非B型構造が染色体高次構
造の維持や複製開始に重要な役割を果たすことが明らかになってきた。これらの DNA 構造の生物学的意義を
解明するとともに、その変異が疾患・老化に関与する可能性を探索する。 
5)複製、細胞周期因子を標的とした新規創薬	 がん細胞では多くの場合変異蓄積のためにチェックポイントシ

ステムの部分的破綻がもたらされている。よって，複製因子、チェックポイント因子を標的とし、がん細胞特

異的にacuteなDNA障害を誘導し、細胞死をもたらすことが可能であると想像される。実際に、Cdc7キナーゼ
などを標的として新規の制がん剤の開発を行なっている。 
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