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【発表のポイント】 

 増殖する細胞で限られた時間内にゲノム DNA を複製するために，DNA に乗る

ドーナッツ状の分子の細胞内での修飾が重要であることを示しました。 

 ドーナッツ状分子の修飾が，DNA 上のクランプ構造を安定化し，DNA 合成時に

DNAポリメラーゼの機能を維持する役割を持つことを示しました。 

 がん由来の細胞株ではドーナッツ状分子の修飾の量が多く、この仕組みを標的と

して、がん細胞の増殖を抑制できることが示唆されました。 

 

【概要】 

生体の遺伝情報を記述された，ゲノム DNA は，細胞の増殖の際に正確かつ素早く

コピーされる必要があり，あらゆる生物が精巧な DNA 複製の仕組みを持ちます。DNA

複製の際には，様々な酵素が機能する必要があり，「複製クランプ」は，多くの酵素の

DNA 上での足場となり，酵素の効率的な働きに必要不可欠なものです。複製クランプ

は，ドーナッツ状の構造をとり，DNA 上を糸に通した輪の様に移動可能でありますが，

複製クランプともに，DNAを合成する酵素（DNAポリメラーゼ）がスライドし，スムーズな

ＤＮＡ合成が起きます。 

東北大学学際科学フロンティア研究所の大学保一助教（大学院生命科学研究科

兼任）らは，サセックス大学（英国）の Antony Carr 教授のグループ，名古屋大学の荻

朋男教授，長崎大学の中沢由華助教らと共同で，複製クランプの分子修飾の新たな

役割を明らかにしました。本研究は分裂酵母を使用し，小さなタンパク質（ユビキチン）

による複製クランプの修飾が DNA 複製を滞りなく実施するために重要な現象であるこ

とを示し，同時に，その要因となる細胞の仕組みを明らかにしました。複製クランプの

ユビキチンによる修飾が，クランプ分子自体の DNA 上で安定性を高め，それゆえに，

複製クランプと DNA ポリメラーゼとの結合も強められることを発見しました（図１）。これ

らの仕組みはヒトを含めた動物にも保存されていると考えられ，がん細胞，幹細胞など

DNA上の「ドーナッツ分子」を維持する仕組みを解明 



の活発に増殖するおける細胞での DNA 複製機構を理解，制御する上で重要な知見

です。本研究の成果は，平成 29 年 5 月 8 日（米国時間）付けで，PLOS Genetics 誌

に掲載されました。  

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ ドーナッツ状分子「複製クランプ」の修飾の DNA機構における役割 

 

【背景】 

生体の設計図であるゲノム DNA は，アデニン（A），チミン（T），シトシン（C），グア

ニン（G）の塩基配列からなる大量の情報（ヒトゲノム，30 億塩基対）を含蓄する，莫大

な分子です。細胞が増殖する際には，限られた時間内にゲノム複製が完了する必要

があり，あらゆる生物が精巧な DNA 複製システムを持っています。DNA 鎖の合成は

一方向にのみ伸びるので，連続的な合成（リーディング鎖合成），断片的な合成（ラギ

ング鎖合成）が同時に起きます（図２）。 

真核生物の複製クランプである PCNA*1 はドーナッツ状の構造をしています。RFC

複合体*2 により，生体エネルギー依存的にその輪が開かれ，ＰＣＮＡは DNA 上に載

り，穴に糸が通ったリングの様にスライドすることができます。この PCNA とDNAポリメ

ラーゼを含めた多くの酵素が物理的に相互作用し，DNA 複製に関わる酵素が効率

的に機能することができます。また，PCNA はユビキチン*3 などの小さなタンパク質に

より修飾されます。現在までに，DNA 損傷などにより合成反応が滞った時に，ユビキ

チン化が誘導され，そのユビキチン化した PCNAを足場として，DNA損傷を乗り越え

て合成を行える DNAポリメラーゼが機能することが知られていました。 

 

【研究成果】 

本研究においては，主に分裂酵母を使用して，ユビキチン化がラギング鎖合成を補

助する仕組みを明らかにしました。研究グループは，「PCNA のユビキチン化が DNA

合成を行っている細胞で自然と起きる現象であり，DNA 合成の効率的な完了に重要

なファクターであること」を示しました。ユビキチン化 PCNAのDNA複製システムにお

ける役割の分子解析の結果，DNA 上の PCNA がユビキチン化により安定化されるこ

とを示し，その結果，PCNA とラギング鎖合成をおこなうポリメラーゼ Polδ（デルタ）が

複製の場にアクセスしやすくなることを示しました（図２）。 



この成果は，DNA複製を滞りなく実施するために，新たな細胞内の仕組みを明らか

にしたという点で際立っており，がん細胞，幹細胞などの活発に増殖する細胞での

DNA 複製機構を理解，制御する上で重要な知見です。同時に，本研究に使われた

ゲノム全体を網羅して DNA 複製の進行を解析する方法や，一分子顕微鏡観察によ

る DNA複製因子の解析は，今後の DNA複製研究の発展に大きく寄与すると考えら

れます。  

 

【用語説明】 

*1：PCNA 

Proliferating cell nuclear antigen の略。増殖する細胞の DNA合成期に核に現れ

る抗原として発見された。同一の３つタンパク質でドーナツ状の構造を成す。 

*2：RFC複合体 

Replication factor C。 RFC1, RFC2, RFC3, RFC4, RFC5 からなる５つのタンパ

ク質から成る。生体エネルギーの元である ATP を分解する活性をもち，PCNA の結

合，環状構造を歪めることでの開環，DNA上へ乗せる反応過程に ATPの結合，およ

び，加水分解が必要である。 

*3：ユビキチン 

他のタンパク質の修飾に用いられる小さなタンパク質。ユビキチン化されたタンパク質

分解誘導する役割が良く知られているが，PCNA のユビキチン化は分解経路には関

わらない。 
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【図 2】 
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