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壊れた DNA を安全に修復するための第一歩を解明 

－ペプチドを利用し DNA 修復系を意のままに操る可能性－ 

 
【要点】 
〇 切断された DNA 鎖を正確に修復するためには相同組換えが必要 
〇 相同組換え誘導はヌクレアーゼ活性化による一本鎖 DNA の形成が必須 
〇 相同組換えを誘導するヌクレアーゼの活性化条件を分子レベルで解明 
〇 たった 15 アミノ酸からなるペプチドがヌクレアーゼ活性化能を持つ 
 

【概要】 

東京工業大学 科学技術創成研究院 細胞制御工学研究センターの Aleksandar 
Zdravković（アレクサンダー・ゾドラヴコヴィチ）研究員、坪内英生助教、岩崎

博史教授のグループはテキサス大学ヘルスサイエンスセンターの Patrick Sung
（パトリック・サン）教授のグループと共同で、切断された DNA 鎖が正確に修

復されるように誘導するための分子機構を明らかにした。 
DNA 鎖が切断された場合、失われた遺伝情報（用語 1）を正確に復元するた

めには相同組換え（用語 2）が必須である。その際、切断された DNA 末端の二

本鎖のうちの一方を削り込むことで、一本鎖 DNA を末端に露出させ、そこに相

同組換えタンパク質を結合させる必要がある。この一本鎖 DNA の形成に重要な

役割を果たすのが Mre11-Rad50-Nbs1（MRN）よりなる DNA ヌクレアーゼ（用

語 3）だが、この複合体が機能するには Ctp1 という制御タンパクにより活性化

される必要がある。 
研究グループは試験管内の再構成（用語 4）により Ctp1 のリン酸化が MRN

と Ctp1 の会合を促すこと、活性化には Ctp1 の C 末端が必須であることを明ら

かにした。しかもこの活性化には Ctp1 末端を構成するたった 15 アミノ酸から

なるペプチドで十分であった。この知見を応用することで、ペプチドを介して相

同組換えの活性化や阻害を細胞レベルで制御できる可能性がある。 
研究成果は 3 月 8 日付（現地時間）の「Proceedings of the National Academy 

of Sciences of the United States of America（米国科学アカデミー紀要）」電子

版に掲載された。 

 



●背景 
DNA 鎖が放射線などで損傷を受けた場合、破壊された遺伝情報を正確に復元す

るには、相同な配列を持つ DNA を見つけ出しその領域をコピーする、いわゆる

相同組換えを用いた修復が唯一の手段である（図 1）。一方で、生物は切断された

DNA の二重鎖を取り敢えず繋（つな）げて修復する、いわゆる末端結合修復機構

も併せ持っている。末端結合は二重鎖切断（用語 5）による DNA 損傷を手っ取り

早く塞（ふさ）ぐことができる一方で、修復に伴う遺伝情報の喪失が不可避であ

る。 
二重鎖切断末端に対してエキソヌクレアーゼ（用語 6）の働きで 3'末端を持つ

一本鎖 DNA が形成されると、その部分に対して相同組換えタンパク質である

RecA ファミリーに属するタンパク質（RecA ホモログ、用語 7）が螺旋状に結合

する（図 2）。RecA ホモログは結合した一本鎖 DNA と相同な配列を持つ二本鎖

DNA を探し出し、相同な DNA 分子間で DNA 鎖交換反応を行う活性を持つ。そ

の結果、二重鎖切断の正確な修復が可能となる。 
このように、二重鎖切断末端が削り込まれることで相同組換え修復経路への誘

導がおこることから、その反応を担うエキソヌクレアーゼの活性化は相同組換え

を誘導する際に決定的なスイッチの役割を果たすと考えられる（図 2）。 
 

 

図 1 DNA 二重鎖切断修復。遺伝情報 a、b、c を持つ領域に二重鎖切断が入り遺伝情報 b が失わ

れた場合、末端結合修復では b が失われるが、相同組換えでは相同配列を元に修復するため、a、

b、c とよく似た a'、b'、c'を参照した結果 b'として復元される。 



 
図 2 DNA 二重鎖切断末端の削り込みが相同組換えを誘導する。Mre11-Rad50-Nbs1 は Ctp1 によ

り活性化され二重鎖切断末端を削り込むため、二重鎖切断が相同組換えで修復されるようになる。 

 
●研究成果 
分裂酵母をモデルに、相同組換えの開始制御の分子機構を生化学的に解析した。

DNA 二重鎖切断末端の削り込みに関与する DNA ヌクレアーゼ複合体である

Mre11-Rad50-Nbs1（MRN）、及びその活性化因子である Ctp1 を大腸菌で発現・

精製し、二重鎖切断末端に対して起こる一本鎖形成反応を試験管内で再構成した。

その結果 Ctp1 が MRN を活性化する上で鍵となる 2 つの要因を分子レベルで特

定した。 
まず、Ctp1 は MRN と相互作用することでヌクレアーゼの活性化を行うが、そ

の相互作用は Ctp1 リン酸化に依存し、Ctp1 のリン酸化は MRN の中でも Nbs1
との直接的相互作用を引き起こす事が分かった。また、Ctp1 のどの部位が MRN
の活性化に必要かを探索したところ、その C 末端が僅かにでも欠失すると MRN
の活性化が起こらないことが判明した。MRN の活性化に必要十分な領域を絞り

込んだところ、驚いたことに Ctp1 末端を構成するたった 15 アミノ酸からなるペ

プチドを反応系に十分量加えるだけで MRN の活性化が起こることが分かった。

さらに、ヒト由来の MRN にヒトの Ctp1 ホモログである CtIP の C 末端由来のペ

プチドを加えることでも MRN の活性化が起こることを見出し、このメカニズム

が生物種間を超えて保存されていることを確認した。 
 
●今後の展開 
本研究により MRN が Ctp1 により活性化される鍵となる要因が分子レベルで

特定された一方で、この Ctp1 由来の小さなペプチドがどのように MRN を活性

化するのかは今後の課題である。また、ペプチドレベルの小分子が相同組換えを

活性化しうることは興味深い。 



DNA 二重鎖切断は、正確だがコストのかかる相同組換え経路と不正確だが簡便

な末端結合経路（用語 8）の両方で修復される。ヒトでゲノム編集（用語 9）が困

難なのは、ヒトでは末端結合経路が主要な二重鎖切断修復系だからである。細胞

をペプチドで処理することで相同組換えを人為的に活性化させ、正確なゲノム編

集を促進できるかも知れない。相同組換えの異常は様々な遺伝性疾患の原因とな

ることからペプチドで相同組換えを制御することが新たな疾患治療法の開拓に繋

がる可能性もある。 
 
【用語説明】 
（1） 遺伝情報：生命の遺伝情報は DNA の塩基配列として記述されている。よ

って DNA の塩基配列を一定に保つことが生命機能を正常に保つ上で重要

である。 
（2） 相同組換え：二つの DNA 分子が相同性を有する際、その部分で分子の乗

り換え（すなわち組換え）が起こり新しい分子が生じる現象を相同組換え

と呼ぶ。相同組換えは DNA に二重鎖切断を導入することで誘導される。 
（3） DNA ヌクレアーゼ：DNA は核酸の重合体であり、DNA を切断・分解す

る活性を持つタンパク質を DNA ヌクレアーゼと呼ぶ。 
（4） 試験管内の再構成：生体内で起こっている現象を精製した材料のみを使っ

て試験管内で再現することで、その現象の詳細を分子レベルで理解するア

プローチ。 
（5） 二重鎖切断：DNA は多くの場合、相補的な DNA 鎖がより合わさった二

重らせん構造をとる。電離放射線などは DNA を構成する二本の DNA 鎖

に対し同時に損傷を与える結果、二本鎖 DNA が完全に分断される。この

ような切断を二重鎖切断と呼ぶ。 
（6） エキソヌクレアーゼ：切断された DNA 末端特異的に DNA 鎖の分解を促

進する DNA ヌクレアーゼをエキソヌクレアーゼと呼ぶ。 
（7） RecA ホモログ：大腸菌 RecA タンパク質は DNA が二重鎖切断を受けた

際その末端に形成される一本鎖 DNA に螺旋状に結合し、その部分と相同

性のある二本鎖 DNA 分子を見つけ出し、一本鎖 DNA を二本鎖 DNA に

潜り込ませる活性（DNA 鎖交換活性）を有する。多くの真核生物は二種

類の RecA ファミリータンパク質である Rad51 と Dmc1 を持ち、これら

は RecA ホモログと称される。 
（8） 末端結合経路：DNA 二重鎖切断修復における主要経路の一つであり、二

重鎖切断を受けた DNA の末端同士を結合させる経路である。相同配列を

参照して修復する相同組換えとは対象的に、末端結合による修復は遺伝情

報の喪失を伴うことが多い。 
（9） ゲノム編集：生命の遺伝情報の総体であるゲノムに意のままに変更を加え

ることを可能にする技術。 
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