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 真核生物の染色体は様々な損傷を受けるが，DNA修復経路により統合性が維持される。

二重鎖DNA切断修復経路のひとつである FA経路はゲノム不安定性を示すファンコーニ貧

血(FA)の原因遺伝子群によって活性化される。20 を超える FA 遺伝子の中で最初に損傷

DNAを認識する FANCMは複数のタンパク質相互作用モチーフを持ち，複合体を形成して

機能する。FANCMと協働するタンパク質のうち，CENP-SXは染色体分配で重要なキネト

コアの構成因子で，ヒストンフォールドを持つ。FANCM-CENP-SX 複合体は CENP-SX

の DNA 結合を通じて FA 経路活性化で重要な役割を担うと考えられている。実際に

CENP-SXとFANCMの相互作用が欠失するとFA経路の活性化が不十分で多くの細胞は染

色体異常を引き起こす。FANCM-CENP-SX 複合体は酵母からヒトまで広く保存されてお

り，その DNA 認識が FA 経路活性化に必須である。しかし複合体の DNA 認識機構はいま

だ明らかにされていない。そこで X 線結晶構造解析を用いて FANCM-CENP-SX 複合体の

構造的分子基盤と DNA認識機構に迫った。 

 ニワトリ由来 FANCM(CENP-SX結合部位)，CENP-S，CENP-Xの共発現ベクターを用

いて大腸菌を形質転換し，FANCM-CENP-SX複合体を精製した。複合体を結晶化した結果，

形状の異なる二種類の結晶が得られ、１つは FANCM-CENP-SX 複合体，もう一方は

CENP-SX複合体であった。さらに DNA認識機構を解明するため，FANCM-CENP-SXと

DNA との相互作用解析，およびタンパク質と DNA の共結晶構造解析を試みた。

FANCM-CENP-SXとDNAを混合して結晶化し，得られたX線回折データを解析した結果，

高分解能結晶を得ることに成功した。 
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