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DNA の「ねじれ」を解消し、抗がん剤の標的として

重要なタンパク質の新機能を解明  

 

熊本大学パルスパワー科学研究所の諸冨桂子特別研究員、矢野憲一教授、

横浜市立大学大学院生命ナノシステム科学研究科の斎藤慎太特任助教、足立

典隆教授は、DNA の「ねじれ」を解消する働きを持ち、抗がん剤の標的とし

て重要なタンパク質である DNA トポイソメラーゼ II の新しい生理機能を共

同研究により解明しました。  

 

細胞内で DNA の「ねじれ」や「からまり」を解消する役割を担っている

タンパク質「DNA トポイソメラーゼ II 」は、エトポシドやドキソルビシン

といった抗がん剤の標的分子であることからがん治療において重要な分子で

す。本研究グループは、パルスレーザーを使用して細胞中の狙った部位に

DNA の切断を作り出す技術を利用することで、生きている細胞の中で DNA

切断が生じると DNA トポイソメラーゼ II が素早く応答して切断部位に秒単

位で集まる様子を観察することに成功しました。次に DNA トポイソメラー

ゼ II の遺伝子を破壊したヒト細胞を作製したところ、この細胞は DNA 損傷

剤ブレオマイシンに対する感受性が上がり、DNA 切断の修復メカニズムの一

つである相同組換えの効率が低下していることを明らかにしました。本研究

は DNA トポイソメラーゼ II が DNA 切断に素早く応答してその修復に関与す

ることを世界で初めて示す成果であるとともに、このタンパク質を標的とす

るがん治療の効率化や副作用低減を考える上で重要な新知見といえます。  



本研究の成果は平成 30 年 7 月 9 日に「Scientific Reports」に掲載されま

した。本研究は熊本大学パルスパワー科学研究所共同研究として実施されま

した。また文部科学省科学研究費補助金の支援を受けました。  
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説明  

 

生命の設計図である DNA は二本の鎖が撚
よ

り合わさった二重らせん構造を

とっています。DNA が複製されて細胞分裂とともに二つに分配される際や、

DNA からの情報の読み出しである転写反応の際に、過剰な「ねじれ」などの

立体構造のひずみが生じることがあります。DNA トポイソメラーゼ II と呼ば

れるタンパク質は、DNA を一時的に切断して立体構造のひずみを解消し、す

ぐに再結合することで DNA を通常の立体構造に戻すことができるため、DNA

の複製や細胞の増殖にとって重要な働きをしています。  

 

DNA トポイソメラーゼ II の働きを阻害する様々な化合物が知られていま

すが、その中でもエトポシドやドキソルビシンは、DNA トポイソメラーゼ II

が作り出した一時的な DNA 切断が再結合されることを妨げることで、DNA

鎖の完全な切断である DNA 二重鎖切断を作り出します。細胞にとって DNA

二重鎖切断は最も重い障害の一つであり、過剰な DNA 二重鎖切断の生成は



細胞死を引き起こします。そこでこれらの化合物は抗がん剤として広く用い

られています。  

 

DNA トポイソメラーゼ II は、エトポシドなどによる DNA 二重鎖切断生成

の標的として重要であることは広く認知されてきましたが、別の要因で DNA

二重鎖切断が生じたときに何らかの生理的な役割を担っているかについては

長らく不明でした。そこで本研究グループは生きている細胞内で DNA 二重

鎖切断が生じた場合に、DNA トポイソメラーゼ II の細胞内でのふるまいに何

か変化が生じないかについて調べることから研究をスタートしました。  

 

ヒト細胞が持つ二つの DNA トポイソメラーゼ II（ と ）のうち、DNA ト

ポイソメラーゼ II （Topo II ）を研究対象に選びました。 Topo II に蛍光タ

ンパク質を結合させることで Topo II の細胞内挙動を顕微鏡下で観察できる

よう可視化しました。続いて顕微鏡観察中の生きた細胞の中の任意の一点に

パルスレーザーを照射して、そこに DNA 二重鎖切断を人為的に作り出せる

ようにしました。その結果、DNA 二重鎖切断が生じると Topo II が秒単位の

スピードで切断部位に素早く集まってくることが生きた細胞の中で観察され

ました。さらに、生きた細胞内でのタンパク質の動きを解析する手法（FRAP

法）によって、Topo II が細胞核内で激しく動き回っていることが観察され、

薬物によりこの動きを止めると DNA 二重鎖切断への応答も停止することが

わかりました。また切断部位に Topo II が集まるためには、その周辺のクロ

マチンタンパク質の化学修飾（アセチル化とポリ ADP リボース化）が重要で

あることも見出しました。以上の観察は、重篤な細胞障害である DNA 二重

鎖切断に Topo II が素早く応答することを世界で初めて示すものです。  

 

次に遺伝子ノックアウト技術により Topo II タンパク質を産生しないヒト

細胞を作製したところ、この細胞は DNA 損傷剤であるブレオマイシンに対

して高感受性であることがわかりました。続いて DNA 二重鎖切断の主要な

修復メカニズムである相同組換えの効率を定量的に測定するためのレポータ

ー遺伝子を染色体上の特定部位にノックインした細胞を作製しました。この

細胞を用いた解析により、Topo II タンパク質を産生しないヒト細胞では相



同組換えを介した DNA 二重鎖切断の修復が顕著に低下していることを明ら

かにしました。  

 

以上の一連の新知見は Topo II が DNA 二重鎖切断に素早く応答して、相同

組換えを介した修復に関与することを世界で初めて示したものです。またエ

トポシドやドキソルビシンといった抗がん剤によるがん治療法の効率化や、

これらの抗がん剤の副作用低減を考える上での重要な新知見であり、より良

いがん治療のための基盤となるものといえます。  

 

 
図 1 生きている細胞にパルスレーザーを照射することで DNA 二重鎖を切断

し、そこに Topo II が素早く集まる様子を観察したもの。緑色の蛍光タンパ

ク質と融合させることで可視化した Topo II をヒト細胞内で発現させると、

Topo II が細胞の核に局在しているのが観察される（一番左の図）。核内の 5
ヶ所にレーザーを当てて DNA 二重鎖切断を誘発すると、その部位に Topo II
が素早く集まるのが観察される。  
 

図 2 パルスレーザー処理し DNA 二重鎖を切断した部位に Topo II （緑）と

DNA 修復タンパク質（赤：DNA-PKcs p2056）が共局在する様子。青は DNA
を染めた図。Merge は緑、赤、青の画像を一枚にまとめたもの。  
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