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概要弘（600字～800字程度にまとめてください。） 

地球上の生物にとってDNA複製・修復・組換えは、種の遺伝的連続性と多様性を保証するための娘源的 

な分子機構である。特にゲノムの衰定性を保つには、厳密なDNA複製機構に加えて、DNAに絶え間なく 

生じる様々な偶発的損傷を修復する機構が必要である。DNA二重鎖ではそれぞれの鎖が互いに相手の塩基 

配列のバックアップとして機能しており、特に高頻度で発生する塩基損傷を対象とする除去修復機構l；お 

いては、損傷を受けたDNA側の一部を取り除いた上で他方の鱒を鋳型にして再合成を行うことで信頼性の 

高い修復を実現している。除去修復機構は原核生物から真核生物まで広く保存されており、その欠損は発 

がん、神経変性、早期老化など、様々な病態の発現につながる。これまで、除去修復機構に関与する数々 

のタンパク質が同定され、詳細な生化学的解析に基づいて反応機構のモデルが提唱されている。一方、様々 

なタンパク質分子 ��が実際にどのように相互作用しながら、長大なゲノムDNAに発生した損傷を効率よく、 

かつ確実に見つけ出して修復するのか、そのダイナミクスについては不明な点が多く残されている。 

DNA修復における最も根本的な問題の一つは、，修復タンパク質が圧倒的過剰に存在する非損傷DNAの 

中から損傷部位をどのように見つけ出すかという点である。そこで本研究では、研究代表者のもつDNA－ 

タンパク質問相互作用の1分子測定技術を礎に、ヒトのヌクレオチド除去修復でDNA損傷認顔段階に関与 

する不PC複合体（XPC－RAD23）に注目し、半導体超微粒子（Qdot）で蛍光標識して・そのタンパク質1 

分子のDNA上のダイナミクスを直接高精度で計測できる簸微鏡を用いて明らかにすることを目的とした。 

研究期間中に、ガラス基板の影響を受けない長い1本のDNA（lDNA）上でタンパク質1分子が観察で 

きる系を開発し、XPC複合体が損傷DNAに高いアフイニティで結合することを蛍光1分子イメージング 

できることを確認した。また、XPC嘩合体が損傷のないDNA上で1次元自由拡散していることを明らか 

し、拡散係数の見積もりから、XPC複合体は、．DNA上をDNAの二重らせん構造を忠実にスキャンしなが 

ら移動するだけではなく、短距離ホッピングしながら移動することを示唆する結果を得た。XPC・一複合体は・ 

この移動機構を使ってDNA上の損傷部位を素早く見つけ出しているものと考えられる0 
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欧文概要　EZ

Nucleotideexcisionrepair（NER）isaversatileDNArepairnechanism，WhichcaneliminatevariousDNA

tesions．lnhumans，hereditarydefectsinNERareassociatedwithseveraIautosomalrecessivedisorderslike

xeroderma pigmentosum（XP），Whichisclinicallycharacterized bycutaneous hypersensitivityto sunlight

exposureand a marked predispositiontoskincancer・Ln mammaliang10balgenomeNER，XPC protein

complex（XPC－RAD23）isresponsiblefordamagerecognition・AlthoughtheXPCcomplexseemstobind

preferablytoDNA■esions，itisunclearhowthecomplexdiscriminatesbaselesionsscatteredthroughoutthe

genomefromavastexcessofnormalbases・lnthisstudy・WePerformedsingle－mOleculedirectvisualizationof

thecomplexonDNAtoaddressthisissue・

WelabeledtheXPCcomplexwithaQdot，aSemiconductornanopaniclethatemitsbrightfluorescence，and

deveIopedap．atformthataHowsustoimages．ngle－mOleculedynamicsofthecomplexonlDNA・Usingthe

microscope，WeSuCCeededinimag－ngSlngle－mOleculeXPCcompIexthatpreferablyboundtoDNAlesions・

Wethenfoundthatthecomplexperformedone－dimensionalfreediqusiononundamagedlDNA・ByanaIyztng

thediqusionconstant，WeCOnCludethattheXPCcomptexmovesonDNAbyhopp．ngasweIlasscann－ng・This

resultindicatesthattheXPCcomplexuseshopsforefRcientsearchofDNAlesions・
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