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真核細胞の DNA 複製は どこ まで わ か っ た か

京都大学 ウ イ ル ス 研究所　村上 洋太

　転写と複製は DNA 上 で お こ る 2大 イ ベ ン トで ある．現在，原核 ・真核細胞を問わず転写の 研究は多くの 研究

者が 取 り組 み 急速な進展 を 見せ る と と もに，修復 ・細胞周期 ・分化 と横に も大 きな広が りを見せ て い る．それに

比べ る と複製 の 研究，特 に真核細胞に お け る複製開始 とそ の 制御 の 研究は 遅れ て い た ．本稿 で は や っ と複製 の 研

究に も大 ぎな 飛躍 の きざ しが現れ て きた とい うこ とを 紹介 した い ．

　転写 の 制御 に つ い て は 有名 t：　Jacobと Monord の オ ペ ロ ン 説 が ある．こ れ に 対応す る複製制御の モ デ ル と して

や は りJac・ b らが 提唱 した レ プ リ コ ン 仮説 が あ る．：）こ の 説 で は 転写 の オ ペ 巨 ソ に 相当する複製の 単位を レ ブ リ

コ ン と呼ぶ ．レ プ リ コ ソ は 複製開始を制御す る DNA 配列の レ プ リケ ー
タ
ーとそれ に 結合す る因子 で あ る イ ニシ

エ ータ ーか ら な り，イ ニ シ エ ータ ーが レ ブ リ ケ ータ ー
に 結合す る こ とで DNA 上 の 特定 の場 所 ，す な わ ち複製開

始点 （オ リ ジ ン ）か ら 複製が は じま る．原 核 細 胞 や ウイ ル ス の DNA 複製 は 確 か に こ の 仮説 に 当 て は ま り，レ ブ

リ ケ
ー

タ
ー

と イ ニ シ エ
ー

タ
ーが そ れ ぞれ 見 つ か っ て い る ．そ して ほ とん どすべ て の 場合 レ プ リ ケ ータ ーと オ リ ジ

ソ は 同じDNA 領域に 存在 して い た ．で は 真核細胞 に も こ の 仮説が 当て は ま り レ ブ リ ケ ータ ーと イ ＝ シ エ ータ ー

が 存在す る の だ ろ うか ．その 答え が，酵母 を 使 っ た 研 究 と複製 開 始 点 を 同 定 す る た め の 新 しい 方法の 開発 に よ っ

て 見つ か ろ うと し て い る，

　出芽酵母 （S，ceTevisiae）で は古くか ら プ ラ ス ミ ドと して 自律複製能をも っ た DNA 断片が染色体 か ら い くつ も分

離 さ れ，ARS （Autonomous　ReplicatingSequence＞と呼ば れて い る．　 ARS は 染色体 の レ ブ リ ケ ー
タ
ーとオ リジ ン

を 含 ん で い る と考 え られ る．最近，後 で 述べ る 新 し い 方法を使 い 少なくとも
一

部 の ARS が 染 色 体上 で 実際 に オ

リ ジ ン ・レ ブ リ ケ ータ ーと して 機能 して い る こ とが 明らか に な っ た ．2］レ プ リ ケ ータ ーが見 つ か る と次 に は そ こ

に 結 合 す る イ ニ シ エ ータ ーを 見 つ け な くて は な らな い ．出芽酵 母 の ARS に は 共 通 の DNA 配 列 が 存在 す る が，
こ れ が イ ニ シ エ ータ ー

の 認識配列 と考 え られ て い た ．そ し て Stillmanらが つ い に こ の 共 通 配 列 に 結合す る タ ン

パ ク 質複合体を分離 し ORC （Origin　Recogniti。 n 　C 。 mplex ）と名 付け た ．3）現在 ORC が イ ニ シ エ ー
タ
ー

その もの

か そ の
一

部 で あ る こ と を 示 す直接 の 証 拠 は な い ．しか し間 接的 な 証 拠が 蓄積 しつ つ ある ．お そ ら く数年の うち に

ORC を 中心 と して 出芽酵母 の 複製開始 とそ の 調節機構 の 解 明 は 細胞 周 期調節の 研 究 とオ
ーバ ー

ラ ッ
プ し て 大 き

く展 開 す る だ ろ う．

　で は ヒ ト も含め た 高等真核細胞 で も レ プ リ コ ン 仮説 は 成 り立 つ の だ ろ うか．酵母 とは 異 な り高等真核細胞 で は

そ の ゲ ノ ム の 複雑 さか ら，
つ い 最近 まで ど こ が オ リジ ン なの か さえ は っ き りと して い な か っ た ，と こ ろが こ の 5

年ほ ど の 間に オ リジ ン を マ
ッ

プ す る新 しい 方法が次 々 と開発さ れ て，高等真核細胞 で もオ リジ ン の 同定が 可能 に

な っ た．そ の 方法 は 2 次元 ゲ ル を 用 い て 複製中 間 体 を 同 定 す る 方法や PCR を使 っ て 新 し く合成 され た DNA の

長 さ を 決 定 す る 方 法 な ど 多岐 に わ た っ て い る ．そ れ ぞ れ の 方 法 の 結果 は 必 ず し も完全 に
一

致す る わ け で は ない

が，少 な く と も DNA 上 の
一

定 の 領域か ら複製 が 始 ま る とい う点 に 関 して は ま ち が い な い ．4）

　と こ ろ で ，オ リ ジ ン は 複製 が 始 ま る場所 とい う定義 で 物理 的 に 決 定 され る が， レ プ リ ケ
ー

タ
ー

は 複製開始 に 必

須 の 領域 とい う遣伝 的 定義 に よ っ て 決 ま る．Kitsbergらは ヒ トの ベ ー
タ
ー

グ ロ ビ ン 遺伝 子 近傍 に レ ブ リ ケ ー
タ
ー

を 同定 した．S）彼らは まずベ ー
タ
ーグ ロ ピ ン 遺伝子領域 に オ リ ジ ン を同定 した ，次に こ の 領域に 欠失を持つ 遺伝

病 の ヒ ト由来 の 細胞を使い ，その 欠失 に よ っ て こ の ナ リジ ソ が機能 しなくな る こ とを発見 した．つ ま り，こ の 欠

失 して い る領域に レ プ リ ケ ータ ーが存在 して い る こ とを 示 した の で あ る ．こ の 発見 に よ っ て 高等真核細胞で もお

そ ら く レ ブ リ コ ン 仮説 が 当 て は ま り，さ ら に 複製開 始 を制御す る イ ニ シ エ ー
タ
ーが 存在す る で あ ろ うこ とが 確実

に な っ た ．今後こ の イ ニ シ エ ータ ーの 同定 が も っ と もホ
ッ

トな プ ロ ジ ＝ ク トに な る だ ろ う．

　 こ の よ うに ，や っ と真核細胞の DNA 複製研究 で も転写の よ うに 分子機構に 踏 み 込 ん だ 研究を開始 で きる基礎

が で きつ つ あ る．さ らに は 転写 研 究 の よ うに 細 胞 の 分 化 や 癌 化 とい っ た 間 題 に も広 が りを 見 せ る こ とを 複製 の 研

究 に た ず さわ る
一

人 と して 期待 した い ．
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