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　様々な原因で、傷を受けてしまう私たちの大切

な遺伝子。傷を残したままで遺伝子を増やそうと

すると間違った情報が伝わってしまい、発がんや老

化の原因になってしまいます。このため、私たちの

体には、遺伝子の傷を治してから増やそうとする

仕組みがあります。

　「ところが実際には、自然な代謝により遺伝子は常

に傷つけられています。このため、傷ついたままでも

遺伝子を複製する必要があるのです」。こう語るの

は、遺伝子の損傷修復をテーマに研究する立石智先

生です。その複雑な修復と複製の仕組みに重要な役

割を果たしているのが、Rad18というタンパク。立石

先生はこのRad18を柱に研究を進めています。「危機

的状況となった時に、Rad18は遺伝子が傷ついたま

までも複製するように働きかけます。つまり、ある程

度間違った遺伝子になるリスクを冒しても、細胞を増

やして生体を維持することを優先するのです」。この

メカニズムは、生体全体の利益を守ることができる、

とても興味深いものだと立石先生は語ります。

　この遺伝子の修復の仕組みがもつ様々な性質は、

発がんや、がんに対する治療戦略と大きく関係がある

と立石先生。「抗がん剤治療には限界があるのです

が、その限界をどう突破するか。現在、世界的なキー

ワードとして、“合成致死”があります」。たとえば、Aと

いう遺伝子の異常でがんになった患者さんに対し、B

という遺伝子の機能を阻害することで、がん化した

細胞だけが死ぬようにする作戦です。異常になった

遺伝子をもつ細胞を、別の遺伝子の機能を邪魔する

ことで死滅させるのが合成致死です。「発がんしやす

いため短命のマウスの系統があります。これと

Rad18がないマウスをかけ合わせると、発がんを遅

らせることができることがわかりました。まだその仕

組みはわからないのですが、さらに別の修復遺伝子

のないマウスをかけ合わせることにより、この効果を

高めることをねらっています。」と立石先生。

　立石先生は、世界中の研究者との共同研究も積極

的に進めています。「海外の研究者には、大きな研究

費を糧にマンパワーを得る力があります。私は

Rad18を中心として遺伝子の修復研究のパイオニア

としての多くのデータや、熊本大学ならではのマウス

を維持する充実した施設があります。足りないところ

をうまく補い、情報を共有してうまく成果を出す。争っ

てやるより、協力してやるという流れにしていかない

といけないと考えています」。合成致死という実務的

成果と基礎研究の発展を世界と競争するのと平行し

て、世界との協働で目指す立石先生のスタイルです。

　立石先生が研究する遺伝子修復機構は、10歳以

下で老人の特徴を示す「早老症」という難病とも深

くかかわります。実は細胞には、積極的に老化する

ことで細胞のがん化を防ぐというシステムも備わっ

ています。遺伝子の傷を治せない場合、がん化を防

ごうと、細胞が積極的に老化を促進してしまう場合

があるのです。立石先生は、早老症の一つであるコ

ケイン症候群の治療を目的とした厚生労働省の研

究班の一員として、難病の解決につながる研究に挑

んでいます。「現在は、同じく早老症の一つである色

素性乾皮症にも取り組んでいます。遺伝子の傷とい

うと太陽の紫外線から受けるというイメージがあり

ますが、実は私たちが普通に生活するだけで遺伝子

が傷ついてしまいます。重篤なタイプでは、神経症

状がでてしまうこともあります」。

　難病だからこそ、患者さんどうしの助けあいが重

要です。「難病の患者さんやその家族は、その病気を

研究してくれる人がいないことが辛いと言われま

す。そしてそんな病気があることをもっと社会に

知ってほしいと願っています」。利益を優先せざるを

得ない企業では手を出しにくい難病治療薬の開発

において、大学が果たす役割は小さくありません。

「既存の薬を使ってできることも考えながら、他の大

学と協力して少しずつ成果を出してゆきます」と立

石先生。「損傷修復機構の研究は老化の問題ともか

かわるので、難病だけではなく一般社会とも関係が

深い、インパクトある研究ができるのではないで

しょうか」。
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多少の紫外線・放射線を浴びても、私達は健康です。
遺伝子が傷ついても、それを治す力をもっているからです。
ところが、その治す力も危険な面をもっていて使い方がおかしくなると生命を落とすことも。
遺伝子の傷を治す力は、まわりの環境に応じて巧妙にコントロールされています。
立石先生はRad18という遺伝子の研究を通じてそれを明らかにしようとしています。
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他に、以下の研究テーマもあります

○遺伝子の傷害を修復し、細胞周
期、細胞死を調節することによ
る、精巣または卵巣の生殖細胞
の機能を維持する機構の解明

○新規のヒストン修飾機構による
遺伝子発現メカニズムの解明

○遺伝性難病であるコケイン症候
群の治療のための研究

遺伝子の傷害を修復し、細胞周期、細胞死を調節することによる、発ガン防御機構の解明


