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表題：遺伝性乳がん卵巣がん症候群の原因遺伝子である

BRCA1 の新たな機能を発見 
～遺伝性乳がん卵巣がんの発症メカニズムの解明へ一歩前進～ 

趣旨・目的 

がんは世界的に最大の死因の一つであり、日本国内でも約 3 人に 1 人ががんで亡くなっています。

また生涯のうちにがんに罹る可能性は、男性の 2 人に 1 人、女性の 3 人に 1 人と推測され、日本

人にとっての国民病となりつつあります。がんの中には両親から受け継いだ遺伝子が原因となり発

症する遺伝性のがんがあります。著名人の中で有名な例として、米国女優のアンジェリーナジョリ

ーは遺伝性乳がん卵巣がん症候群の原因遺伝子である BRCA1 遺伝子に変異があるため、がん予防

を目的として両乳房の切除を行っています。 

遺伝情報をつかさどる DNA は日々の生活の中で傷を生じることがありますが、ほとんどの場合

は正常に修復されます。しかし BRCA1 遺伝子に異常がある細胞は傷ついた DNA を正確に修復す

ることが出来ず、DNA に変異が蓄積することが知られています。つまり、BRCA1 遺伝子に異常

がある細胞では DNA 変異が蓄積し、がん化の一因になると考えられています。私たちの研究グル

ープでは細胞がどのようにして DNA を正確に修復するかを解明することで、がん発症メカニズム

の解明や治療に貢献しようとしています。今回私たちは BRCA1 に着目し、細胞がどのようにして

傷ついた DNA を正確に修復するかについて研究を行いました。 

 

研究の概要 

群馬大学先端科学研究指導者育成ユニットの柴田淳史助教及び磯野真由研究員、群馬大学未来先端

研究機構の新美敦子助教、群馬大学腫瘍放射線科の中野隆史教授を中心とする研究チームは、遺伝

性乳がん卵巣がん症候群の原因遺伝子である BRCA1 は、DNA 損傷部位に集積する 53BP1 の脱リ

ン酸化を促進することで、非相同末端連結（NHEJ: non-homologous end joining）という修復経

路から、相同組換え（HR: homologous recombination）修復経路へと切り替えを行っていること

を世界で初めて証明しました。またその脱リン酸化はプロテインホスファターゼ４が大きく寄与し

ていることを発見しました。この成果は、2017 年 1 月 10 日に国際雑誌「Cell Reports」にオンラ

イン版で公開されました。 

 



研究の背景と結果 

これまでの研究から、BRCA1 は HR 修復に拮抗する 53BP1 を取り除くことで HR 経路を促進す

ると考えられていました。また ATM によってリン酸化された 53BP1 と結合して DNA 損傷部位

に集まる RIF1 も、53BP1 と同様に HR 修復に拮抗することが知られていました。一方、これま

での柴田助教を中心とした最新の研究から、DSB 修復経路は NHEJ から HR へ切り替わることが

示されつつありました（Shibata et al., Mol. Cell, 2014）。このような背景から、53BP1、RIF1、

BRCA1 の三者がどのようにして NHEJ から HR への切り替え過程に関わるかについて明らかに

することを本研究の目的としました。本研究成果における要点を以下にまとめます。 

１．NHEJ と HR の両方が用いられる G2 期細胞においても、53BP1 は ATM によってリン酸化

され、一過性に RIF1 を DSB 上にリクルートすることで DSB 周辺を NHEJ に適した環境にする

（図１） 

２．HR の開始に関わる MRE11 エンドヌクレアーゼ活性は、ATM から ATR への活性をシフトさ

せ 53BP1 の脱リン酸化及び RIF1 の放出を促す（図２） 

３．BRCA1 は PP4C 依存的な 53BP1 の脱リン酸化を促進することで、RIF1 をクロマチンから放

出する（図３） 

４．RIF1 のクロマチンからの放出は 53BP1 の repositioning*を引き起こす（図４Ａ） 

５．53BP1 repositioning は HR に必要な DNA ヌクレアーゼ EXO1 の集積を促進する（図４Ｂ） 

*53BP1 repositioning：クロマチン上で 53BP1 が移動する現象 

 

研究の成果 

本研究により、家族性乳がん原因遺伝子である BRCA1 の HR における役割の一つが解明されまし

た。BRCA1 は様々なタンパク質と相互作用することで多彩な機能を持つことが知られていますが、

HR における役割は多くが明らかにされていませんでした。本研究では、BRCA1 は PP4C 依存的な

53BP1 の脱リン酸化を促進することを発見し、さらに BRCA1/PP4C 依存的な 53BP1 の脱リン酸化

は、DNA 損傷部位からの RIF1 の放出及び 53BP1 の repositioning を引き起こすことを見出しました。

本研究の結果から、BRCA1 は細胞内での DNA 修復の環境を NHEJ から HR へと移行させる働きが

あることが明らかになりました。図５にモデル図を示します。 
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