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DNA損傷とその修復システムの
分子メカニズムの解明

放射線や酸化ストレス、あるいは環境中の様々な化学物質によって私た
ちの細胞のDNAには日々膨大な数の「傷」が発生しています。DNAに生じ
た「傷」は突然変異や細胞死を引き起こし、がんや老化の原因となります。
「DNA修復機構」はそのような「傷」を素早く見つけ出し、修復し、細胞
の正常な機能を維持するために重要な役割を果たしています。

私たちは、DNA傷害の発生原因とDNA修復機構に注目して研究を行うこ
とで、生物機能の最も基本的で重要な「遺伝情報の安定維持機構」を深く
理解したいと考えています。私たちの研究の成果は、がんや遺伝病の発生
原因の解明だけでなく、老化や寿命、更には生物進化の法則を理解するこ
とにもつながります。

研究テーマ



2020年 研究室紹介

主な研究プロジェクト

当研究室では、遺伝情報維持の分子機構に関与する遺伝子を人
為的に欠損させたマウスや、培養細胞（ヒトやマウス由来の
iPS細胞、がん細胞株、初代培養細胞など）を用いて、突然変
異、細胞死、発がん、老化の抑制、並びに生殖細胞系列におけ
るゲノム情報の維持に関する分子機構を明らかにすることを目
指した複数の研究プロジェクトを展開しています。

• ゲノム損傷応答の不全による突然変異と発がんに関する研究
• 環境ストレス感受性マウスを用いた生殖細胞ゲノム変異の研究

• 放射線の外部被ばく・内部被ばくの生体影響の研究

• 心臓アンチエイジング：ヒトiPS細胞由来老化心筋モデルの構築
• 遺伝リテラシー向上のためのSTEAM教育プログラム開発

• 卵子が持つ精子DNA損傷を修復する能力の分子遺伝学的研究



研究プロジェクト1 概要

体細胞ゲノムに生じる変異はその個体の健康に影響しますが、生殖細胞
ゲノムに発生する変異は子供や後の世代の人類にまでも影響する可能性が
あります。近年の原子力発電所の事故や宇宙での有人飛行の長期化に伴い
放射線の人体影響、特に継世代影響の解析の必要性が高まっています。
このプロジェクトでは生殖細胞ゲノムの安定維持機構の解明のために、

DNA修復遺伝子を欠損させたマウスの親子を用いて、一世代で新たに発生
した生殖細胞ゲノム変異を次世代シーケンサーを用いて解析を行っていま
す。特に親マウスが放射線被ばくをはじめとする様々な環境ストレスを受
けた時の子供のゲノムへの影響などを解析しています。これらの研究結果
は「遺伝的変異の発生と抑制の分子メカニズム」の理解につながる重要な
知見となります。

環境ストレス感受性マウスを用いた生殖細胞ゲノム変異の解析



研究プロジェクト1 資料
私たちの研究プロジェクトが紹介された記事



研究プロジェクト2 概要

このプロジェクトでは、ヒトの遺伝性大腸がんのモデルとして、
Mutyh 遺伝子、Msh2 遺伝子などを欠損させた遺伝子改変マウスを
用いて個体レベルでの発がん解析を行っています。これまでに、これ
らのマウスを長期間飼育すると種々の臓器でがんが自然発生すること、
また、酸化剤を含む水を継続的に与えて飼育すると短期間で消化管に
多数の腫瘍が発生することを明らかにしてきました。これはDNA修
復機構が機能しないことで、酸化ストレスによって誘発されたDNA
損傷が修復できず、その結果突然変異が過剰に蓄積し、発がんに繋が
ることを意味しています。
現在、がんゲノム変異解析やがんのイニシエーションから悪性化ま
でのプロセスに影響する因子の探索を行っています。

ゲノム損傷応答の不全による突然変異と発がんに関する研究



研究プロジェクト1 資料
ゲノム損傷応答の不全による突然変異と発がんに関する研究
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臭素酸カリウムは食品添加物にも使用されている酸化剤



DNA 損傷は常に発生している

Preston BD.et. al. Seminars in Cancer Biology (2010) 20  281–293

Spontaneous chemical decay of DNA
Total DNA damaging events 

>60,000 / cell / day

6 x1013 cells in a human body

�1018 DNA damaging     
events / person / day !!! 

>1016 cells are produced 
over a life time 

How many  DNA damages    
must be repaired ???

参考資料

私たちの細胞のDNAには毎⽇膨⼤な数の「傷」が⾃然に発⽣しています。しかし
DNA修復タンパク質がそれらの傷を素早く⾒つけ出し正確に修復することで「遺
伝情報」が守られています。



DNA 損傷の種類とDNA修復の種類

ROS X-ray

Alkylating agents

Spontaneous reaction

Replication 

errors

UV-right

PAH

Oxidation
Uracil

AP-site, SSB

A:G mismatch

T:C mismatch

Indel

Bulky adduct

Intrastrand-

crosslink

����� 	������ ��
������

Environmental stress, Chemical Mutagen, Aging, Infection, ….

Mutations

somatic cells

germline cells

genetic disease

inborn 

abnormality

genetic variation

cancer
aging

age-related disease

?

?

様々な原因で異なる種類のDNA損傷が⽣じ、それぞれに特異的なDNA修復機構が
働きます。修復機構の不全や修復容量以上の損傷が⽣じた場合は突然変異が引き
起こされ、体細胞ではがんや⽼化を誘発し、⽣殖細胞では遺伝病、不妊、流産な
どの誘発要因となります。

参考資料
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