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研究テーマ  
(1) ゲノム複製メカニズムの普遍性と多様性の解明と複製システムの進化 
(2) 核内クロマチン構造・配置の制御と複製の時空間プログラム制御機構 
(3) 細胞内グアニン４重鎖構造核酸の形成メカニズムと存在様式の解明とその
生物学的意義の解明 
(4) 複製障害に対する細胞応答機構と、種々の生体ストレス応答経路とのクロス
トークの解明 
(5) 複製因子、複製チェックポイント因子などを標的とした新規な創薬戦略の開
発 
(6) 複製因子の個体の分化発生・制御における機能の解明 
 
研究活動 
ゲノム DNA複製は、細胞の増殖・分化において中心的な役割を果たす。ゲノム
は細胞の増殖に伴い、正確に、高速に、秩序正しく複製されなければならない。

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。 
 
ゲノム複製に関する３個の重要な事象は下記の通りである。 
①ゲノム複製は細胞周期に一度のみ起こり、細胞分裂と厳密に連動する。 
②ゲノム複製は、空間的、時間的な制御の元、すべてのゲノムの複製を完了す

る。またこの過程はエピゲノム情報の維持や、変化とも連動する。 
③種々の要因で起こる DNA複製の停止に細胞が迅速に応答し、ゲノム安定性を
維持する。 
 
上記の事象のうち、①と③の破綻は、直ちにゲノム変化、細胞の癌化に直結す

る。 
 
私達は、上記の事象に関連する問題を解決するために、主に以下の４個の研究

課題を推進している。 
1) 染色体 DNA複製の開始とその時空間的制御の分子機構  
真核細胞ゲノム複製では多くの部位から複製は開始する。また複製の時間的タ

イミングや、核内での複製部位の局在は、細胞型特異的な制御下にあり、染色

体の核内配置、高次構造やエピゲノム情報などにも影響される(図 1)。 



2) 特殊 DNA構造の生物学的意義の解明  
これまでの研究からグアニン４重鎖など非B型DNA構造が複製開始や染色体の
高次構造構築などにおいて重要な役割を果たすことを明らかにしてきた(図 1お
よび図 2)。特に、グアニン４重鎖は、ゲノム上および転写された RNA上に非常
に頻繁に存在すると想像されており、ゲノム機能の未知の情報を担う可能性が

ある。 
3) 複製ストレスに対する細胞応答の分子機構の解明とその新規制癌戦略
への応用  
複製障害は、がん化や老化のもっとも直接的な原因となる。従って、複製スト

レスによる、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 (図 3)。さらに私達は最近複製ストレス応答が、浸透圧、酸化、温
度、最近感染、低酸素など種々の生体ストレスとクロストークしていることが

明らかとなり、これらの生体ストレスがゲノム安定性に及ぼす影響を明らかに

する (図 4)。 
4) 複製因子の個体レベルでの機能と疾患への関与  
複製因子が、個体の発生、臓器・組織の発生・機能において担う役割を、臓器・

組織特異的ノックアウトマウスや、遺伝子改変動物の表現型の解析に基づき明

らかにする(図 5)。 

 

Kanoh, Y. et al. (2015) Nat. Struct. Mol. Biol. 22: 889-897
Toteva, T. et al. (2017) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 114: 1093-1098.��
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図１  Rif1による染色体ドメインの形成のモデル  
Rif1は多量体を形成し複数の G4構造を有する DNAに結合し、染色体ループ形
成を促す。これにより複製や転写の制御ドメインの形成を促進する可能性があ

る(加納ら、Nature Structure Molecular Biology, 2015より)。 
 

 
図２  G4(グアニン４重鎖)の多様な機能  
G4は多様な形態で DNAおよび RNAあるいは DNA-RNA hybrid上に形成され、
核酸が関与する多種多様な反応を制御する。 
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図３  がん細胞と正常細胞のDNA複製停止に対する細胞応答の違い 
複製が予期せずに停止すると細胞は、図の右側に記載される複製チェックポイ

ント反応を誘導する。Claspinはこの反応経路で、複製停止の信号を伝えるため
に重要な役割を果たす。がん細胞と正常細胞は、異なるタンパク質を用いてこ

の経路を活性化する。すなわちがん細胞はCdc7キナーゼを用いるが、正常細胞
では主にCK1キナーゼに依存する。この違いを用いて、Cdc7を標的としてがん
細胞のみを選択的に除去する治療戦略が可能となる。実際にCdc7は制癌剤の標
的として開発が進んでいる。 
 

 
図４  がん細胞の発生  
種々の生体ストレスは複製障害を誘導する可能性がある。複製障害は一時的に

DNA損傷をゲノム上に誘導するが、修復される。しかし DNA損傷応答機構が
崩壊すると細胞は腫瘍化する 
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図５  Cdc7 (f/+) NestinCre マウスは脳の形成異常、成長遅延を示す  
脳幹細胞において Cdc7をノックアウトすると、マウスは誕生するが、生後の脳
の形成異常、成長遅延を示し、生後 20日までで死亡する。 
 
将来計画 
ヒトの３０億塩基対のDNAの複製は6-8時間で完了する。複製の開始と進行は細
胞周期進行に従って厳密に制御され、ゲノムは一度のみ複製されること、複製

が完全に完了してからM期に進行すること、複製が停止した場合には、その原因
を発見し除去するまで細胞周期進行を一時停止し、DNAに傷が残らないようす
ること、など複製の基本原理が解明されつつある。複製の時空間プログラム(ゲ
ノムの特定の領域がいつ、どこで、どのように複製されるか)は核内の染色体の
高次構造のダイナミクスやエピゲノム状態、細胞内外の環境などにより影響を

受け、細胞型特異的な制御下にある。高等生物では、複製の開始反応は厳密な

塩基配列要求性をもたず、通常機能する複製起点を欠損させても、他の配列に

よりtolerateされるという柔軟性・適応性をも有する。細胞は複製起点を必要量
より大過剰に用意しており、複製の障害が起こってもゲノム全体の複製が支障

なく完遂されるようなセーフガードシステムを内包している。このような、厳

密性と可塑性を合わせ持つ制御系を規定するゲノム機能は、ゲノムの大部分を

占める非コード領域に担われる。 
計画１：グアニン４重鎖構造の生物の可塑性・確率論的事象における意義

我々は最近の研究から、G4構造を含む非B型DNAが複製開始、およびその時空
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間制御に重要な働きをしていることを見出した(図1)。G4構造は複製のみならず、
転写、組換え、ゲノム再編成など数多くのクロマチン動態を制御していること

が次々と明らかになっている(図2)。当研究室では、G4構造/非B型DNAが内包す
るゲノム情報の解明から	 ゲノムの新原理の発見を目指した研究を今後進めた

いと考えている。私達は、G4構造の形成と崩壊は細胞内でダイナミックに起こ
っていると想像している。そして、そのダイナミクス、可塑性が、転写開始や

複製開始の可塑性、あるいはある場合には確率論的な事象の分子的基盤となる

可能性を検討する。そのためには、細胞内G4を検出する新規な方法論の開発が
必要となる。 
「複製ストレスが発がんの引き金をひく」という概念が提唱されている。genetic 
あるいはepigeneticな変化により誘導される、いわゆるoncogenic stressは、未知の
機構を介して複製停止ストレスを誘導する。その後、複製ストレス/DNA損傷シ
グナリングの機構の崩壊により、より大規模なゲノム変化が誘導され腫瘍の悪

性化が進行する。したがって、複製フォークの安定維持の分子機構およびそれ

に関与する因子の生理的役割の解析が今後、発がん機構や、老化の解明に必須

である。Mrc1/Claspinはその中でも中心的な役割を果たす。 
計画２：生体ストレスと複製障害/ゲノム不安定性誘導の発がん過程にお
ける役割  
最近我々は、Mrc1/Claspinの複製開始および複製ストレス応答制御における新規
機能を発見し報告した(図3)。さらに、栄養、温度、浸透圧、低酸素など種々の
生体ストレスシグナルはClaspinを介して、下流に複製ストレス応答を誘導する
ことを見出した(図4)。この発見は、生体ストレスがゲノム不安定性を誘導し、
やがて細胞の癌化をもたらすという癌発生のメカニズムの根幹に関わる可能性

を示唆する。今後Claspinを中心としたストレスネットワークの解明を目指す。 
計画３：複製制御因子の個体分化・発生における未知の機能の解明  
複製因子の変異が、疾患の原因になっている例が報告されている。我々はCdc7
を始めとする複製因子のノックアウトマウスの解析から、これらの因子は個体

の発生、特定の臓器・組織の発生機発現に重要な役割を果たす可能性を示して

いる(図5)。今後、個体レベルにおける複製因子の未知の機能解明を通じて、複
製と発生の新たな分子経路の解明を目指す。 
計画４：複製因子を標的とした、新規制癌戦略の開発  
我々はこれまでCdc7キナーゼを中心として複製因子が、制癌剤の有効な標的と
なる可能性を指摘してきた。また、がん細胞と正常細胞の複製ストレスに対す

る応答メカニズムの差異を発見し(図3)、これを基盤に、より効果的な制癌戦略
を策定が可能になる。また、複製阻害と細胞周期の別の時期を標的にする因子

の組み合わせにより、より効果的にがん細胞死を誘導できることも見出してい

る。我々の研究から見出された新しい標的とともに、これまで考えられていな

い新たな制癌戦略を計画し、その効果を細胞レベル、動物レベルで解析し、臨

床への応用を目指す。 
 
教官からのメッセージ 
苦あれば楽ありといいますが、研究は、よくて苦が９割で楽は 1割くらいだと



思います。しかし、努力は必ず報われると信じて、楽観的にプラス思考で研究

生活をすすめることが大事です。最初はじっくり考えて自分の問題を設定し、

一旦決めたら、夢に出てくるまでその問題を考える（そして実験を行う）。そう

したら、きっと人の見つけていない発見ができます。そして、どんな小さなこ

とでも、自分で見つけた発見を大切に、大切にしてください。それはあなたの

宝物です。ひょっとしたらそこには、ダイヤモンドがかくれているかもしれま

せん。 
質問などありましたら、いつでも masai-hs@igakuken.or.jpにご連絡ください。ま
た Skypeや Zoomでの質問も受け付けますので、ご連絡ください。 
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