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研究概要︓DNA ⼆本鎖切断は、ゲノムに⽣じる DNA 損傷の中でも最も重篤なものであり、その修復においては、様々な DNA-RNA 

helicase が機能することが報告されています。我々はこれまでの研究で、DNA-RNA helicase である DHX9 が DNA ⼆本鎖切断の修
復に促進的に機能することを報告していましたが、DHX9 の機能がどのように制御されているかは不明でした。本研究では、DNA ⼆本
鎖切断発⽣後に DHX9 が 321 番⽬のセリン残基にリン酸化を受けることを明らかにしました。さらに、このリン酸化は ATM と呼ばれるリ
ン酸化酵素によって⽣じるものであることも明らかにしました。リン酸化を受けない、あるいはリン酸化を模倣した変異 DHX9 を⽤いた解
析から、このリン酸化は DHX9 を DNA ⼆本鎖切断部位に係留することに重要である⼀⽅、下流の DNA ⼆本鎖切断修復因⼦であ
る BRCA1 との相互作⽤には阻害的であることが⽰されました。これらのことと⼀致して、DHX9 リン酸化変異体（⾮リン酸化体もしくは
リン酸化模倣体）を発現する細胞においては、DNA ⼆本鎖切断修復効率の低下が認められました。

研究背景︓近年 DNA ⼆本鎖切断の修復過程において、⼀時的に形成された DNA-RNA ハイブリッド構造が修復の進⾏とともに解
消されることが明らかになってきました。この解消を担うメカニズムは複数存在し、そのうちの⼀つに DNA-RNA helicase と呼ばれる酵素
群によるDNA-RNAハイブリッド構造の解消があります。本研究で着⽬したDHX9もDNA-RNA helicaseの⼀種であり、我々はDHX9

が DNA ⼆本鎖切断修復する促進する因⼦として同定していました。しかしながら、DHX9 の機能制御については未解明となっており、
DNA-RNA ハイブリッド構造の時間的・空間的な制御を理解するためには、DHX9 の制御を理解する必要がありました。 

研究成果︓DNA ⼆本鎖切断の発⽣後に、DHX9 がどのような翻訳後修飾を受けるか明らかにする⽬的で、細胞を DNA ⼆本鎖切
断を⽣じる薬剤（エト
ポシド）で処理後に、
DHX9 タンパク質を免
疫沈降とイムノブロッテ
ィングにより解析したと
ころリン酸化を受けるこ
とが⽰されました。さら
に 、 こ の リ ン 酸 化 は
DHX9 の 321 番⽬の
セリン残基に⽣じるこ
と、及び ATM 依存的
に⽣じることを明らかに
しました（図 1、2）。
これらに加えて、細胞
周期の S 期においては
クロマチン結合画分に
おける DHX9 のみがこ
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のリン酸化を受けるこ
とが⽰されました。こ
のリン酸化の DNA

⼆本鎖切断修復に
おける重要性を検討
するために、GFP 融
合 DHX9 を発現する
細胞に 405 nm レー
ザーによって DNA ⼆
本鎖切断を誘起した
ところ、リン酸化を受
けない変異体では野
⽣型のDHX9と⽐較
して、その集積が減
弱することが⽰されま
した。興味深いこと
に、リン酸化を受けない変異体及びリン酸化を模倣した変異体を⽤いて
DNA ⼆本鎖切断修復において重要なタンパク質である BRCA1 との相互作
⽤を検討したところ、リン酸化を模倣した変異体では野⽣型と⽐較して
BRCA1との相互作⽤が減弱していました（図3）。これらの結果は、DHX9

のリン酸化は、DNA ⼆本鎖切断修復の進⾏に伴って⾮常に厳密に制御さ
れることが重要であることを⽰唆しており、このリン酸化を制御する脱リン酸化
酵素の同定が次の重要な研究であると考えられます。 
 
 

社会への影響︓現在、多様な議論がなされている DNA ⼆本鎖切断発⽣
後の DHX9 の機能制御について、リン酸化の⾮常に厳密な制御の存在を
⽰すことが出来た。これにより、DNA ⼆本鎖切断修復の理解がさらに深まり
DHX9 を標的とした創薬研究が促されるものと思われる。 
 
 
 
 
 
 

専⾨⽤語︓ 

DNA ⼆本鎖切断︓ゲノム DNA に電離放射線やある種の抗がん剤が作⽤した時に⽣じる DNA 損傷の⼀つ。ゲノム DNA のホスホ
ジエステル結合が両⽅の鎖において切断されているため、⼆本鎖切断と呼ばれる。DNA の末端が露出することから、変異が⽣じやすく
また、転座の原因にもなりうるため特に重篤な DNA 損傷であると考えられている。 

免疫沈降︓多様なタンパク質が混在する細胞抽出液から、タグ（本研究の場合では GFP）あるいはタンパク質⾃体に対する抗体を
⽤いて⽬的のタンパク質のみを回収する⼿法です。回収した⽬的タンパク質を解析する⽅法は多様ですが、本研究では主にイムノブロ
ッティングを⽤いました。 


