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はじめに
　我々はこれまで「染色体異常とがん化」に
ついて研究を進めてきた1,2,3,4）．染色体異常は癌
化の原因なのか結果なのか議論のあるところ
である．「がんは染色体異常によって引き起こ
さ れ る．」 とDavid von Hausemann, Theodor 
Boveriは約１世紀前に考察した1）．しかし同じ
がんでも染色体の異常（構造と数）がまちまち
であり，永きにわたってこの仮説は顧みられる
ことはなかった1）．吉田富三は「がんには個性
がある．」といった．その中に染色体の本数と
構造の違いを見いだしていた1）．これら染色体
異常の原因には様々な原因が考えられるが，近
年各種ウイルス感染によって引き起こされる
という知見が蓄積し始めている5,6,7）．我々はポ
リオーマウイルス（Py）や酵母の染色体DNA
の分子メカニズムの解明に従事してきた2,8,9,10）．
　Pyと酵母の研究経験と現在解析を進めてい
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るショウジョウバエを例に染色体異常の初期
反応について考察し，クロマチン免疫沈降法

（chromatin immunoprecipitation assay: ChIP 
assay）の染色体異常初期段階の検出への適用
法について紹介したい11,12,13）．

染色体複製の初期反応
　Jacob, BrennerとCuzinは大腸菌のプラスミ
ドの複製から、染色体DNAの複製開始制御に
は特定のDNA配列（レプリケーター）と開始
制御因子（イニシエーター）の相互作用が必要
であるというReplicon仮説を提案した2）．これ
は各種ウイルスゲノムや高等真核生物でもほぼ
正しいと分かった．我々が研究していたPyや
SV40はがん遺伝子であり，DNAヘリカーゼで
もある大型T抗原（Large T antigen: LT）が
ウイルスの染色体複製開始点にリクルートされ
DNA鎖が解け、開裂反応が開始する2）．一方真
核生物である酵母やショウジョウバエ，哺乳類
や古細菌はOrc（origin recognition complex）
がイニシエーターと考えられているがヘリカー
ゼ活性など持たずlanding pad（言わば橋頭堡）
として，Orc上に複製開始複合体を構築すべく
様々な因子が会合して来て，細胞周期進行シグ
ナルが伝えられ，染色体複製が開始していく2）．
　ではどのような細胞外増殖シグナルが細胞内
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に入り，どのようにこのゲノム複製装置に伝わ
るのだろうか？我々のPyゲノム複製の解析か
らPyはearlyのpromoter/enhancerが必要であ
ることが明らかになっている2,8,10）（図１）．実際
そこに結合する転写因子AP1（C-Jun, C-Fos）
やRunx1（PEBP2（Polyoma virus enhancer 
binding protein2）/CBF（core binding factor））
はPyのゲノム複製を活性化し，その他の転写
因子の結合部位を人工的に導入しても，その転
写因子で活性化している2,8,10）．転写因子は細胞
外シグナルの核内への最終地点と考えると高等
真核生物のゲノム複製でも転写因子が染色体ゲ
ノム複製を調節していてもいいのではないだろ
うか2）．実際転写が活性な部位は複製開始点と
して機能しているという知見が蓄積している2,3）．
多くの場合,転写因子が原がん遺伝子産物であ
ることを考えるとがん化を考える上でも意義深
いと思われる2）．

Chromatin immunoprecipitation assay
　ChIP assayはクロマチン結合性タンパク質の
動向を検出する目的で多用されている11,12）．細
胞周期に依存してクロマチンに離合集散する因
子やヒストンのアセチル化やリン酸化や転写因
子の修飾状況も検出できる．我々も酵母染色体
DNA複製因子Mcm complex（真核生物染色体
複製のヘリカーゼ複合体と考えられている。）
やLTのウイルスゲノム複製開始点への会合を
検出した10,11）（図１Ｂ，Ｃ，Ｄ）．
　特にLTはがん遺伝子であり一回のS期に無秩
序な複製を引き起こす原動力であることから染
色体異常を引き起こすがん化の初期反応を検出
していると思われる．

がん化初期反応のモデル
　驚くべきことにendoreplicationや遺伝子増幅
は発生段階に広く必要とされている2,3,14,15）．例
えば巨核球ではendoplicationが起きている．

ショウジョウバエのOvaryでも発生に必要な形
でendoreplicationや遺伝子増幅が４カ所だけで
起こっている（図２）．実際我々はイニシエー
ターであるOrc1（origin recognition complex１）
が遺伝子増幅される遺伝子座にリクルートされ
る現象を検出し得た16）．今後哺乳類細胞やマウ
スでの検出を夢見ている．

まとめ
　我々は従来の方法よりも簡便で約16倍高感度
のChIP assayを開発し，特許を取得した11,12,13）．
近年様々なウイルス感染によって染色体異常が
誘導されるという知見が蓄積し始めている4,5,6,7）．
我々の開発したChIP assayがウイルス感染に
よる染色体異常や哺乳類の白血病などに見いだ
される染色体異常の初期反応に適用できるよう
感度を上げ，臨床現場において利用されるよう
キット化を進め，がんの治療，撲滅に役立てた
いと考えている．
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図１　�ChIP assayはイニシエーター
のレプリケーターへの会合を
検出し得る。

図２　 Drosophila follicle cellでは発生分化依存的に４つのlocusで遺伝子増幅が起こる．

（Ａ）Pyの複製にはearly promoter/enhancer
が必要である．
（Ｂ）Pyの複製開始点であるcore regionへの
LTのリクルートにはearly promoter/enhancer
である．
（Ｃ）（Ｄ）真核生物の複製に必須なヘリカー
ゼと考えられているMcmはG2/M期(D)にでは
なくG1/S期（Ｃ）に出芽酵母の複製開始点
ARS1にリクルートされる．
参考文献．９，10の改変
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図３　分化シグナルがORC1に伝わり，複製machineryにloadingし，複製が開始して，遺伝子
　　　増幅が生じる．

図４　従来のChIP assayは様々な操作が必要でサンプル数が多いと，大変時間がかかるが，
　　　今回の方法では数日時間短縮ができる．
　　　参考文献11の改変
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