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【研究の概要等】  
DNA二重鎖切断は細胞死やゲノム不安定化を誘発する重篤なDNA損傷として知られる。
電離放射線照射や細胞内活性酸素などによって発生することは知られていたが、従来の数

百倍～数千倍の感度増加をもたらした検出法の技術革新により、最近では紫外線やDNA鎖
架橋剤もDNA二重鎖切断を誘発すること、さらにはDNAに直接損傷を与える薬剤だけでな
くトポイソメレース阻害剤のようなDNA複製を障害する薬剤もDNA二重鎖切断を誘起す
ることが報告された。既にDNA二重鎖切断のチェックポイント制御や修復の破綻が発がん
を促進する事が実証されているので、DNA損傷や複製阻害を誘導する環境変異原によるD
NA二重鎖切断経由の発がんの危険性が指摘される。このため、本研究では（１）各種の環
境変異原によるDNA二重鎖切断発生能の検証と電離放射線との比較、（２）各種変異原誘
発のDNA二重鎖切断に対する細胞の修復過程とチェックポイント制御の解明、により環境
変異原の発がん過程におけるDNA二重鎖切断の役割を明らかにする。 
 
【当該研究から期待される成果】 
 現代社会では多くの環境変異原に囲まれ、そして日常的に摂取している。すなわち、食

品や漢方薬中に含まれるある種の成分はトポイソメレース阻害作用とDNA鎖架橋能、ディ
ーゼル車排気ガス中で見つかった多環芳香族炭化水素にはDNA結合能と変異原性、そして
電離放射線と同じ活性酸素発生が太陽紫外線とアスベスト被曝で報告されている。本研究

では、DNA二重鎖切断発生能からこれら環境変異原単独あるいは複合摂取による発がんリ
スクを評価、また、それぞれの環境変異原に対する細胞防御機構とその破綻による発がん

の初期過程を明らかにする。 
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学、7:367-373, 2003（総説） . 
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【研究期間】 平成18年度－22年度  
        

 
【研究経費】  22,000,000 円      
           

 
【ホームページアドレス】    http://www.rbc.kyoto-u.ac.jp/Genome/index.html 

 


