
 

がん発生の基盤となる仕組みを探る 

―DNA損傷下における細胞周期の新たな制御因子― 
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２．発表のポイント： 

◆DNAが損傷した状況では本来、細胞周期（注１）を停止させる仕組みが存在するが、その

仕組みを無効にする新たな遺伝子 Rad54Bを発見した。 

◆Rad54BがDNA損傷下で細胞周期を進行させ、遺伝情報の異常を伴った細胞の生存を促進

することは、がん発生の第一歩となりうる。 

◆Rad54Bの発現量は、がんにおいて増加していることを確認し、Rad54Bタンパク質は新た

ながん治療の標的となることが期待される。 

 

３．発表概要： 

がんとは、細胞周期を制御する仕組みが働かなくなることで、本来起こるべきではない細胞

分裂が繰り返されている状態であり、私たちの染色体に記録された遺伝情報（注２）に異常が

蓄積することによって引き起こされます。細胞周期を制御する仕組みを支えているのは、細胞

内のがん抑制遺伝子群（注３）であり、実際に多くのがんでそれらの遺伝子の機能に異常が発

見されています。私たちの体内で頻繁に起こっているDNA損傷（注４）がそのような異常の

蓄積の引き金となることは判明していますが、その後どのような過程を経てがんが発生するの

か、その大部分は明らかになっていません。 

今回、東京大学大学院医学系研究科の安原崇哲大学院生と宮川清教授らの研究グループは、

DNA損傷後の細胞の生死を決定する仕組みが、がんの発生過程に与える影響の大きさに注目

し、その仕組みを制御する新たな遺伝子 Rad54Bを発見しました（図１）。Rad54BがDNA

損傷下で過剰に働いた場合には、本来停止させるべき細胞周期が進行し、遺伝情報に異常をも

った細胞の生存を促進することがわかりました。このような細胞の生存は、がん発生過程の第

一歩となりうることから、将来的には Rad54Bタンパク質を標的としたがん治療によって、が

んの進展を抑えるのみならず、がんの発生を未然に防ぐことが可能になると期待されます。 

本研究成果は、２０１４年１１月１１日に英国科学雑誌『Nature Communications』のオン

ライン版に掲載されました。 

 

４．発表内容： 

【研究の背景】 

細胞は、適切なタイミングで細胞分裂を行い、適切なタイミングで細胞周期を停止すること

で、その恒常性（注５）を保っています。しかしながら、がんにおいては細胞周期を制御する

仕組みが異常を来たしており、本来起こるべきではないタイミングで細胞分裂が繰り返されて



しまいます。正常な細胞では、染色体上に記録されている遺伝情報は厳重なシステムの元で守

られていますが、がんにおいては遺伝情報が乱れており、その乱れによって細胞分裂が止まら

なくなると考えられています。細胞は、日々外的、内的ストレスにさらされることでDNAに

損傷が起こりますが、それらは精巧な仕組みによって修復され、修復ができないものは細胞死

を誘導することで、遺伝情報が乱れた細胞が生存しない仕組みが備わっています。その仕組み

が破綻することは、がんの発生や、がんのさらなる進展、悪性化につながると考えられていま

すが、それらの仕組みが細胞内でどのように制御されているのかについては、未だ多くのこと

はわかっていません。 

 

【研究内容】 

そこで安原崇哲大学院生と宮川清教授らの研究グループは、がん発生過程の基盤となる仕組

みを解明するため、DNA損傷が起こった後の細胞周期の制御に注目しました。正常な細胞で

は、DNA損傷が起こった場合、まず細胞周期を停止させ、DNA損傷を修復して生存を続ける

か、細胞死を誘導するかを判断する時間的な猶予を作ります。その際に中心的な働きをするの

が、p53というタンパク質で、p53が機能することで、細胞周期の進行が適切に抑制されます。

しかしながら、今回研究グループが発見した遺伝子 Rad54Bは p53の働きを抑制し、細胞周期

を停止させる仕組みを無効化することで、DNA損傷の修復が完了しない状態のまま細胞分裂

を促進することがわかり、そのような分裂の結果、染色体の欠失や重複などが培養細胞におい

て観察されました。染色体異常を伴った細胞の生存を促進することは、がんの悪性化に寄与す

るのみならず、がんの発生過程における最初の一歩となることが想定されます。実際、さまざ

まな種類のヒトのがん組織において、正常組織と比べると Rad54Bの発現量が増えており、ま

た、脳腫瘍発症後の生存率は Rad54Bの発現が増加している群で低いこともわかりました。さ

らに、ヒトのがん細胞を移植したマウスを用いて、既存の薬剤治療と同時に Rad54Bタンパク

質を阻害した場合としなかった場合の治療効果を比較したところ、Rad54Bを阻害した方がよ

り強くがんの増殖を抑えられることが判明しました。 

 

【今後の展望】 

以上のように遺伝子 Rad54Bは、がん発生の基盤となる仕組みを制御している因子の一つで

あることが判明しました。従って、Rad54Bタンパク質をがん治療の標的とすることで、１）

既存の薬剤の治療効果を高めること、２）がんの悪性化を抑えること、さらには、３）がんの

発生を未然に防ぐことが可能になると想定されます。今後、実際の臨床サンプルにおける

Rad54Bタンパク質の役割をより詳細に解析し、Rad54Bタンパク質を標的とした薬剤の探索

を進めることで、新たながん治療の開発につながっていくと期待されます。 
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７．用語解説： 

（注１）細胞周期 

細胞が分裂する過程で起こる一連の事象のこと。分裂をしていない期間を間期、分裂をしている

期間を分裂期（M期）と呼び、間期はさらに、DNA複製を準備する期間（G1期）、DNAを複製

する期間（S期）、細胞分裂の準備をする期間（G2期）に分けられる。細胞はこの間期と分裂期を

周期的に繰り返しながら増殖していく。 

 

（注２）染色体に記録された遺伝情報 

染色体とは、遺伝情報が暗号化されて記録されているDNAとタンパク質の複合体であり、ほぼ

全ての細胞が保持している。細胞は染色体中の暗号化された遺伝情報をDNAから読み取ってタン

パク質を合成し、細胞のさまざまな機能を維持している。それぞれのタンパク質に対応する暗号化

された遺伝情報のことを遺伝子と呼ぶ。 

 

（注３）がん抑制遺伝子群 

がんの発生や進展を抑制する働きをする遺伝子の群。がんでは頻繁にこれらの遺伝子の異常が見

つかっている。代表的な例としては、がんの約 50％に異常が見られる p53、網膜芽細胞腫で異常が

見られるRb、乳がんなどで異常が見られるBRCA1など。 

 

（注４）DNA損傷 

DNAはさまざまな外的、内的ストレスによって日々損傷を受けていることが知られている。外的

ストレスの例としては、放射線、紫外線、化学物質などがあり、内的ストレスの代表的なものは、

細胞内の代謝の過程で発生する複製のミスや、酸化ストレスなど。細胞内にはこれらの損傷に対応

するための仕組みが多数備わっており、遺伝情報に異常が生じないようにしている。 

 

（注５）恒常性 

外部の環境や内部の状況の変化に対応して、一定の状態、構造などを保とうとする性質。生物を構

成する組織や、その組織を構成する細胞などが、それぞれのレベルにおいてそのような性質を発揮

することで、生物の恒常性が保たれている。 
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図１．DNA損傷下における細胞周期の制御 

 


