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【研究の背景・目的】 

 生物にとって遺伝情報を維持し、親から子へ、
細胞から細胞へと正確に伝えることは種の維持、
個体の維持のために不可欠な生命活動です。遺伝
情報を担う DNA は放射線などの外的要因によって、
あるいは呼吸など細胞自身の生命活動によって発
生するさまざまな活性分子種によって損傷を受け
ています。我々は「DNA 損傷は、増殖細胞では突
然変異を経て発がんの原因となり、神経などの非
増殖細胞では細胞死を経て変性疾患の原因とな
る」という仮説を提唱し、ゲノム障害とその防御
機構の解明を進めています。この研究の過程で、
DNA 分子に直接生じた損傷だけでなく、その材料
であるモノヌクレオチドの損傷もまたゲノム障害
の原因となることを見出しました。ヒト細胞はそ
の遺伝情報を複製するために１回の分裂で百億以
上のモノヌクレオチド分子を材料として必要とし
ます。DNA 上の遺伝情報を維持するためには、そ
の材料であるモノヌクレオチドの供給源であるヌ
クレオチドプールの品質管理が重要なことは明ら
かです。またモノヌクレオチドはエネルギー運搬
やシグナル伝達など多様な細胞機能にも関わって
います。ところが、これまで環境ストレスによる
ヌクレオチドプールの恒常性破綻に注目した研究
はほとんどありませんでした。 

 本研究は、環境ストレスによるヌクレオチドプ
ールの障害に着目し、ヌクレオチドプールの恒常
性維持に寄与する分子の同定、解析を行い、その
生物学的重要性を明らかにすることを目的として
います。 
 

【研究の方法】 
 ヌクレオチドプールの恒常性の破綻に起因する
生命現象を、分子、細胞、個体の各レベルにおい
て同定し、解析を行います。具体的には、 
(1) 放射線や化学物質によって生成される損傷ヌ
クレオチドを LC-MS/MS システムを用いて検出・同
定し、さらにそれらを細胞、組織中から検出、定
量するシステムを構築します。このシステムを用
いて、種々の条件下で生体内で生成される損傷ヌ
クレオチドを定量，評価します。 
(2) 損傷ヌクレオチドによって影響を受けるタン
パク質や損傷ヌクレオチドを分解するタンパク質
などを損傷ヌクレオチド固定化樹脂を用いたアフ
ィニティークロマトグラフィーを用いて単離・同
定し、その遺伝子をクローニング、解析します。 

(3) 損傷ヌクレオチドの生物学的作用を培養細胞
とマウス個体を用いて確認し、また(2)で同定した
遺伝子を破壊し、あるいは発現増強させることで，
これらがゲノムやヌクレオチドプールの恒常性維
持に果たす役割を明らかにします。 
(4) アルツハイマーモデルマウスや発がんモデル
マウスを用いて、損傷ヌクレオチドがこれらの疾
病にどのように関与しているのかを探ります。 

 
【期待される成果と意義】 
 モノヌクレオチドは DNA のみならず、RNA の材
料として、またタンパク質などの機能調節分子と
して重要な役割を果たしており、その品質管理機
構の実体を明らかにすることは新しい研究分野の
開拓、創生につながります。例えば ATP/GTP 由来
の損傷ヌクレオチドは、既知の多種多様な
ATP/GTP 結合タンパク質に作用し、未知の生物学
的作用を示す可能性があります。 
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【研究期間と研究経費】 
  平成２２年度－２６年度 
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【ホームページ等】 
 http://www.bioreg.kyushu-u.ac.jp/nfg/ 
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