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３．研究内容及び成果 

武田グループの当初の研究目的は、高等真核細胞で、極めて組換え効率の高いニワトリＢリン

パ球細胞株ＤＴ４０を解析し、その高い組換え効率の分子メカニズムを明らかにし、それらの情報

をもとに、ヒト細胞などほかの高等真核細胞においても高効率な組換えを行う細胞株を樹立するこ

とであった。本目的に到達する為に武田グループは以下の研究目的を当初、設定した。（１）

DT40 株における相同組換えに関与する遺伝子の機能解析（２）標的組換えに関与する未知分子

の同定（３）細胞の本来持つ標的組換え能力を刺激、高める方法の確立であった。武田グループ

は（１）の相同組換えに関する遺伝子の機能解析については、以下に述べるように成果を挙げた

が、（２）および（３）に関しては所期の目的を達するには、不十分な成果に終わった。以下に（１）

の相同組み換えに関する遺伝子の機能解析について得られた成果を中心にまとめる。 

武田グループは相同組換えの中心分子、Rad５１及びそれと機能的に相互作用する分子の機能

解析を行い、各変異株の表現型の定量的比較より、３種類の重要な組み換え遺伝子（Rad51、

Rad52、Rad54）が、ヒトやニワトリではRad51>>>Rad54>Rad52の順に相同組換えに貢献してRad51

が圧倒的に重要であることを明らかにした。従って、ヒトやニワトリでは酵母に比べて、Rad51 の機

能を調節していると考えられる遺伝子（Brca1 と Brca2、Bard1、Rad51 パラログなど）の種類も多い。

武田グループは既に、５種類の Rad51 類似遺伝子群（Rad51B、Rad51C、Rad51D、XRCC2、

XRCC3)の各欠損株が非常に似た表現型を示すことを明らかにしていたが、５種類の Rad51 パラロ

グは各々が必須の構成因子としてコンプレックスを作り、損傷部位において Rad51 が重合するのを

促進することを明らかにした。更に、Rad51 パラログの一部が相同組み換えの後期ステップにも関

与することを明らかにした。また、相同組み換えの初期ステップにおいて、Rad51 パラログコンプレッ

クスと他の組み換えタンパクとの機能的相互作用を、多重遺伝子欠損細胞を作製することによって

解析した。 

武田グループは又、Brca2 分子の機能解析を行い Brca2 非依存的に Rad51 が機能し、その

Rad51 の機能の一部は Rad54 との相互作用によることを明らかにした。現在 DNA ポリメラーゼは



十数種類知られているが、武田グループは全ポリメラーゼの機能を多重遺伝子破壊により網羅的

に解析し、複数種類のポリメラーゼ間の複雑な関係を明らかにした。DNA 損傷が発生したときに

急速に多種類の分子が損傷部位に集まってくるが、武田グループは、酵母の損傷チェックポイン

トに働く分子のニワトリホモログが相同組み換えや DNA 修復を促進することを明らかにした。ほか

に武田グループは H2AX のリン酸化サイト（Ser139）をアラニンに置換したミュータント細胞を作製

し、この細胞や XRCC3 欠損との 2 重欠損株を作製したが、この欠損株は Rad51 の重合が大きく

遅れ、合成致死になったことから、ヒストン修飾と Rad51 パラログとが互いに相補しながら Rad51 の

重 合 を 促 進 し て い る と 結 論 し た 。 武 田 グ ル ー プ は 、 他 に も 幅 広 い 研 究 を 行 い 、

Mre11/Rad50/Nbs1 コンプレックスの機能解析や、CDK による相同組み換えの制御についても研

究を進めた。 

武田グループの初期の研究目標であった標的組換えに関与する未知分子の同定及び細胞の

本来もつ標的組み換え能力を刺激する方法の開発については、ある特定の成果が見られたが、

残念ながら当初の目的であったより汎用性のある哺乳動物細胞においてニワトリDT40と同じ組み

換え効率をもった細胞の樹立には至らなかった。 

 

４．事後評価結果 

４－１．外部発表(論文、口頭発表等)、特許、研究を通じての新たな知見の取得等の研究成果の状況 

武田グループの研究成果に対する評価の結果についてはいくつかの問題点が指摘された。ま

ず、武田グループの研究の成果を示す論文の質・量ともまず、妥当であり、いくつかの興味深い知

見を得られたことについては一定の評価がなされた。この点から見ると本プロジェクトにおける武田

グループの成果については合格点を与えてもよいと思われる。 

一方、いくつかの問題点が指摘された。まず、本研究課題である「高等真核細胞で標的組換え

の効率を上昇させる方法の開発」については率直にいって、ほとんど研究成果が得られなかったと

いう厳しい意見が評価者ほぼ全員の指摘である。即ち、本プロジェクト開始時に既に分かっていた、

ニワトリのＤＴ４０細胞の持つ高い相同組換えが何に起因しているかという機構を少しでも明らかに

し、それによって哺乳類をはじめとするほかの高等真核細胞に応用し、そのような株を樹立すること

を目指すはずであった。研究代表者らは当初の申請の根幹を成す相同組換えにＤＴ４０細胞の機

能については、上にも述べたように、おざなりの解決をしただけに終わっていると受け取られてもや

むをえない結果であった。この点は評価者全員のほぼ一致した意見であり、また、中間評価でも指

摘したにも関わらずこのような結果に終わったことは遺憾であるといえる。また、いくつかの論文発

表については、それらの研究を統一的に貫くテーマというよりも散漫な研究テーマに終始したことも

問題点としてとりあげられよう。これは、武田グループが更に細かいいくつかのサブグループから成

り立っており、その中における、相互に成果を生かしていくという試みがあまり無かったのではない

かという指摘もあった。 

結論として武田グループの研究成果は、様々な理由があるにせよ当初の研究課題から逸脱した

場合、また客観的理由で逸脱せざるをえなかった時に、どのように対処是正してゆくかはCRESTの



今後の課題であろう。総合的に判断して、評価委員は論文・口頭発表については比較的妥当だと

いう点に集約されているが、多額の研究費が費やされたという事実、また上に述べたように、当初

の研究計画に対して努力がはらわれていなかったという点、研究の体制に関しては多くの評価者

が激しい意見を寄せている。 

 

４－２．成果の戦略目標・科学技術への貢献 

武田グループの相同組換えの分子機構に関しては一定のレベルの研究成果を出しており、そ

の点に限っていえば、科学技術への貢献はあったといえるが、成果の戦略目標に関していえば、

４－１で述べたように非常に不満の残る結果となったことは残念である。 
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