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研究テーマ  

DNA修復か細胞死かを決定する分子機構の解明 

１．目的   

ゲノムDNAは様々な内的および外的要因によって常に損傷の危機に曝されている。軽度のDNA損傷に対

しては、損傷部位を認識して修復するDNA修復酵素群が生体防御の役割を果たし、細胞の恒常性は維

持される。一方、過度のDNA損傷が与えられた場合は、傷ついた細胞は自殺し（アポトーシス）、速や

かに排除される機構が働く。ストレス応答性のMAPキナーゼであるstress-activated protein kinase 

(SAPK、別名JNK) は、紫外線照射やDNAアルキル化剤MMSなどのDNA損傷を誘導する薬剤により、持続

的に活性化され、細胞周期の停止やアポトーシス誘導の引き金となることが知られている。しかしな

がら、DNA損傷という核内で生じた事象が、どのようなシグナル伝達機構を介して、細胞質中に存在

するSAPK/JNKの活性化という情報に変換されるかは不明であった。最近我々は、核内に複数存在する

粒子で、DNA損傷のセンサーとして注目されている“Promyelocytic Leukaemia (PML)ボディー”がDNA

損傷時に起点となり、核内から細胞質への情報伝達を媒介し、SAPK/JNKの持続的活性化を誘導するこ

とを明らかにした（EMBO J. 2006）。本研究では、活性化されたJNKがアポトーシス誘導に果たす役割

の解析を行った。 

 

２．方法 

２− １）MST1活性化によって誘導される染色体凝集の生化学的解析 

恒常的活性型MST1を発現させアポトーシス誘導を行う。この時のJNKシグナルの効果を各種遺伝子欠

損細胞および阻害剤を用いて生化学的に解析した。 

２− ２）MST1活性化によって誘導される染色体凝集の共焦点顕微鏡を用いた解析 

恒常的活性型MST1を発現させアポトーシス誘導を行う。この時の染色体構造やPMLボディーに存在す

る蛋白質の挙動を共焦点顕微鏡により解析した。 

 

３．結果 

申請者らはこれまで、JNKシグナル伝達経路の上流因子MST1の研究を通じて、MST1によるJNKシグナル

伝達経路の活性化がCaspaseの活性化を誘導するアポトーシスの制御因子としての役割をもつと同時

に、Caspaseの活性化を介さないで細胞死を実行する細胞死実行因子である可能性を見出してきた。

そこで活性化型MST1を発現誘導し、核凝集の様子をカスパーゼ阻害剤の有無で検討した。その結果、

MST1はカスパーゼの下流で核凝集を誘導することが示唆された。次に活性化型MST1の下流にJNKシグ

ナル存在しているか否か検討した。我々は既に遺伝子破壊法によってMKK4とMKK7がともに欠損しJNK

活性が誘導されない細胞作出済みであり、これを用いて検討した。その結果、MST1によって誘導され

る核凝集にはJNKの活性化が必須であることが示された。次にJNKの活性化が核凝集に十分であるかを

MKK7-JNK融合蛋白質をコードするプラスミドを用いて検討した。その結果、JNKは核凝集の誘導に十

分であることが示唆された。さらに、ヒストンH2Bの１４番目のセリン残基のリン酸化は下流のカス



パーゼによって誘導されること、MST1によって誘導される核凝集にc-Junを介した転写は必須でない

こと、Fasを介したアポトーシス時に観察される核凝集にJNKの活性化は必須であることを明らかにし

た（図）。 

 

４．まとめ 

アポトーシスの特徴の一つである核凝集の

誘導におけるJNKシグナル伝達経路の役割の

解析を通じて、CaspaseによるJNKの活性化が

核凝集の誘導に重要であることを見出した。

これらの研究成果から、JNKがアポトーシス

を誘導する細胞死制御因子であると同時に、

アポトーシスの細胞死実行プロセスを担う

細胞死実行因子としての役割を持つことが

明らかになった（図）。 
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