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哺乳類の細胞は発生の過程で，あるいは成体にな
った後もいくつかの組織で絶えず分裂を繰り返して
いる。細胞分裂で最も重要なことは遺伝情報を正確
に分裂後の細胞に伝えること，すなわちDNAを正確
に複製し，複製されたDNAを正確に２つの細胞に分
配することである。しかし，DNAは紫外線などの外
的要因あるいは細胞の代謝の過程で生ずる反応性の
高い中間産物（例えば活性酸素）などの内的要因によ
り絶えず損傷を受けていると考えられる。細胞はこ
れらの損傷を修復する機構を備えているが，修復に
あたっては２つのステップをとる。すなわち，①損
傷を認識し，一時的に細胞分裂の周期を停止するス
テップ，②細胞周期停止の間に実際に損傷を修復す
るステップ，である。①②いずれのステップにも複
数のタンパク質が協調して働いている。特にステッ
プ①の損傷認識から細胞周期停止へのシグナル伝達
機構は「チェックポイント」と呼ばれている。チェッ
クポイントあるいは修復に関わるタンパク質に異常
が生じると，損傷を持ったDNAが分裂後の細胞に伝
達される可能性があり，それが繰り返されると細胞
のがん化につながると考えられている。実際，毛細
血管拡張性運動失調症（Ataxia telangiectasia，以下
AT）という遺伝性疾患では，ATMと呼ばれるチェッ
クポイントに関与するリン酸化酵素に異常があるた
め，チェックポイント異常をきたし若年で高頻度に
悪性腫瘍を発生する。いくつかあるチェックポイン
トの中で，DNAに二重鎖切断が生じたときに細胞周
期をG1期に停止させるチェックポイント（G1チェッ
クポイント）は研究が進んでいる。その中で中心的な
役割を果たしているのががん抑制蛋白 p53である。
DNA二重鎖切断が生じると，先に述べた ATMを含
めたいくつかのリン酸化酵素が活性化され p53をリ
ン酸化する。リン酸化された p53は速やかに蛋白量
が増加し，転写因子として活性型となりG1期停止や

DNA損傷修復，アポトーシスに関わる遺伝子の転写
を促進する。しかし，現在のところDNA二重鎖切断
を認識する，いわゆるセンサータンパク質は何なの
か，またセンサータンパク質がどのようにしてATM

を活性化するかについては不明な点が多い。

私は数年前に p53に結合するタンパク質 53BP1を
見出した。53BP1は 1972残基からなる大きなタン
パク質である。C末約 270残基は乳がん抑制タンパ
ク質 BRCA1あるいは酵母の RAD9の C末と相同性
があり，この部分は BRCTドメインと呼ばれている。
BRCTドメインは BRCA1，RAD9のみならずチェッ
クポイントや DNA損傷修復に関わるタンパク質に
広く見出されている。そこで 53BP1もチェックポイ
ントまたは DNA損傷修復に関与しているのではと
考え，以下の実験を試みた。

53BP1に対する単クローン抗体を用いて 53BP1の
細胞内局在を調べたところ，53BP1は核内に広く分
布する核タンパク質であることが分かった（図１.A）。
ところが細胞にＸ線照射を施し DNA二重鎖切断と
いう DNA損傷を与えると，53BP1は遅くとも 15分
以内に核内に点状に集合した（図１.B）。DNAに異な
ったタイプの損傷を与える紫外線（UV）（図１.C）や
DNA複製を止めるハイドロキシウレア（HU）（図１.D）
処理ではこのような局在の変化が見られないことか
ら，この現象は DNA二重鎖切断の発生に特異的な
53BP1の反応であることがわかった。

細胞を界面活性剤（0.5％ NP40）で溶解すると
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図１

53BP1は主に可溶性分画（図２の Lysate）に検出され
る（図２上，レーン１と６）。ところが細胞へのＸ線
照射により可溶性分画の 53BP1は激減し，かわりに
不溶性分画（図２の Pellet）の 53BP1が増加すること
がわかった（図２上，レーン２と７）。DNA二重鎖
切断により 53BP1が点状に局在を変えることを考え
ると，不溶性分画内で 53BP1が DNAに結合してい
る可能性が示唆された。そこでＸ線照射後の細胞を
溶解する際に DNA分解酵素を加えておくと，予想
通り 53BP1は不溶性分画から可溶性分画へ移行した
（図２上，レーン３と８）。このことから 53BP1は
DNA二重鎖切断が生じると DNAに結合することが
わかった。この様な可溶性分画から不溶性分画への
著明なシフトは，同じように DNA損傷に反応して
核内で点状に位置を変える BRCA1には見られなか
った（図２下）。

上記に示した 53BP1の変化は DNA二重鎖切断に
特異的であることから，53BP1はATMを介したチェ
ックポイント，またはDNA二重鎖切断の修復，ある
いはその両方に関与している可能性が考えられる。
さらに①点状の核内局在の変化が非常に速やかに，
しかも ATMに変異のある ATの患者さんの細胞でも
認められること（データ示さず），② 80％を超える
53BP1が，DNA二重鎖切断発生後 DNAに結合する
ことなどから，53BP1が直接DNA二重鎖切断の断片
に結合しセンサー蛋白として，あるいは修復蛋白と
して機能している可能性が十分あると考えている。
53BP1の機能解析はDNA二重鎖切断の認識及び修復
機構の解明に役立つものと考える。
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