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＜概要＞  

  東北大学加齢医学研究所・加齢ゲノム制御プロテオーム寄付研究部門（安井 

明教授）は発癌や細胞老化の原因となる DNAの傷が細胞内でどのように修復さ

れるかを研究しています。 

この度、同部門の宇井彩子博士・安井明教授らのグループは、放射線の最も

深刻な影響である DNAの二本鎖切断が生じた近傍の転写（DNAの情報を RNAに読

み取る過程）が止まる仕組みを解明しました。その機構は丁度、前方の障害に

より進行中の電車の運転手に停止シグナルが伝えられブレーキがかかり近くの

電車が次々と止められ、そのことにより障害の修理が起き、修理が終わると近

くの電車から運転を始める様な機構であることを明らかにしました。さらにこ

の機構が放射線による細胞死を抑え、さらに細胞の癌化や老化を抑えているこ

とが分りました。 

 本来は転写を進行させる因子が、転写を抑える因子を呼び寄せてそれぞれの

進行している転写の現場で転写を抑制し、それが二重鎖切断の修復蛋白質を呼

び寄せ修復を行ない再び転写が開始する機構の発見は、従来知られていない画

期的な研究成果として、Molecular Cellに発表される運びとなりました。論文

は 2015年 4月 23日に online発行される同誌に掲載予定です。 

 

論文名： Transcriptional elongation factor ENL phosphorylated by ATM 
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 この機構は、放射線に対抗してヒト細胞が持つ高度な機能を明らかにし、そ

の機構が、日常の電車の安全システムに類似している事から、一般の方々の好

奇心を引き、同時に細胞が放射線の障害を修復する最先端の科学の発見を伝達

する事ができると思っております。この成果を、紙面やネット、番組上で取り

上げて下さると大変有り難く存じます。 

 なお、出版社の報道規制により、TVや WEBは平成 27年 4月 24日午前 1時（日

本時間）、新聞は平成 27年 4月 24日付朝刊まで、いっさいの報道はお控えくだ

さるよう、お願い申し上げます。 

 

1. 研究の背景 

 放射線が人間に与える影響の中で DNA の二重鎖切断が最も深刻で細胞死や発

癌の原因であると考えられています。一般に DNA 上の傷は種々の原因で生じ、

殆どの傷は傷を見つけて修復する蛋白質の働きで修復され細胞を細胞死や癌化

から守っていますが、まだ詳しい機構の多くは分ってはいません。DNAの傷はそ

の DNA の情報を使う転写と細胞増殖のための複製の機構を最も阻害します。転

写は DNAの情報を基に蛋白質を作る為にまず RNAの情報に移される機構ですが、

DNAの傷があると転写はそこで止まってしまい、重要な蛋白質が作られなくなり、

細胞は機能を止めてしまう可能性があります。しかし、これまでに転写と共役

した修復の機構が見つかっています。紫外線等で出来た DNA 上の傷で止まった

RNA ポリメラーゼに結合する因子が修復蛋白を呼び寄せて素早く修復して転写

を救う機構で、この機構が欠損する遺伝病は早老症として知られているコケイ

ン症候群です。放射線による二重鎖切断の場合に、その周辺の転写が抑えられ

ると言う事は分っていたものの、その転写抑制がどのように起き、どのように

修復が開始するかは全く分っていませんでした。また、それが出来ないとどの

ような影響があるかは分っていませんでした。 

 

2. 研究成果の概要 

 発見のきっかけは、RNAポリメラーゼに結合して転写を活性化する ENL蛋白質

に細胞内で転写を抑えるポリコームと呼ばれる蛋白質が結合している事を、助

教をしていた宇井彩子博士が見つけた事です。転写を進める因子が転写を抑え

る因子と結合するのは転写を無理矢理止める必要がある時ではないかと考え、

我々が以前に樹立した、ヒト細胞内の DNA 上に二重鎖切断を入れる場所とそれ

に続く転写が起きる領域があり、その転写の産物を観測出来る細胞を使って、

二重鎖切断を入れると転写を抑えられる事を確かめ、その為には ENL と ENL に

結合するポリコーム蛋白質が必要な事が分りました。二重鎖切断が出来ると ATM

と呼ばれる蛋白質がまず現場にやって来て活性化され、ENLにリン酸化という修

飾を施すことが分り、その修飾により ENL にポリコームがくっつき、そのポリ

コームが近傍の DNA に結合するヒストンという蛋白質にユビキチン化という修

飾を施すことによりその場の転写を止めてしまうことが分りました。このよう

にして転写が止まって始めて二重鎖切断の修復蛋白質がやって来て二重鎖切断

を修復することも明らかになりました（図 1）。ENLが無い細胞や、ENLが ATMに

リン酸化されなくすると修復は起きず細胞は放射線に感受性になる事も分りま



 

した。すなわち、この機構は細胞の放射線感受性に関わっています。この機構

は丁度、線路上の障害の存在を、そこに近づく電車に次々と知らせて運行を止

め，修理屋を呼んで修理させ、又運行を開始する電車の運行システムに似てい

ます (図 2)。共通点は障害の現場で電車を止めるのではなく、それぞれの進行

中の電車に障害の存在が伝えられその場所で停止するということです。このシ

ステムでは、高速道路の様な車同士の追突事故は生じず、修理が効率的に進め

られ、修理の終わった後での再開がスムーズであり、障害の影響が最小限に抑

えられます。 

 

 
 

図 1 二重鎖切断に遭遇した転写はストップし、修復蛋白が呼び寄せられる。 



 

 
図 2 転写が止まって損傷の修復が起きる過程は電車の停止、線路の修復と似て

いる。 

 

 

3. 研究成果の意義 

 放射線の細胞影響で最も大きい比重を占めている DNA の二重鎖切断が転写と

重なった時に近傍の転写が止まる機構を明らかにし、さらにそれが細胞死を抑

える為に必要であることが分ったのは、ヒト細胞の持つ細胞死を免れる高度な

機構の発見であり、さらに、その転写抑制が、転写を促進する RNA ポリメラー

ゼ IIに結合する因子によって引き起こされることは、転写制御の全く新しい機

構の発見であり、細胞分化や細胞老化一般に重要な意義を持っているというこ

とです。ENL蛋白質の異常は急性白血病を引き起こす事が知られており、この発

見と細胞の癌化の関係も重要であります。 

 

 

 
 

 

 
 （お問い合わせ先） 

 東北大学加齢医学研究所  

 〒980-8575 仙台市青葉区星陵町 4-1 

 担当：安井 明 

 電話番号： 022-717-8465 

 E-mail: ayasui@idac.tohoku.ac.jp 


