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研究成果の概要： 

ウェルナー症候群は，若い年齢で老化が急速に進行する早老症の病気のひとつである。本研

究ではその原因タンパク質 WRN ヘリカーゼの結晶を作成し，大型放射光施設 SPring-8 を使っ

た X線構造解析の研究を進めた。この結果，WRN RQC（RecQ C-terminal）ドメインと DNA の複

合体構造を初めて決定することに成功した。WRN は尖ったヘアピン構造を“DNA 巻き戻しナイ

フ”としてヘリカーゼ反応に用いている新事実などが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

早老症は，文字通り若くして全身の老化が

急速に進む珍しい病気である。ドキュメンタ

リー番組などでは海外のハッチンソン・ギル

フォード症候群患者（プロジェリアともよば

れる）が紹介され，社会にも広く知られるよ

うになってきた。しかし早老症疾患として日

本人に身近なのは，実は“ウェルナー症候群”

とよばれるもうひとつの遺伝病である。ウェ

ルナー症候群は，出生後すぐに症状が現れる

プロジェリアとは異なり，10 代なかばから全

身の老化が急速に進む。治療法は見付かって



いない。患者数は世界で数千人と推定されて

いるが，現時点で 7 割を日本人患者が占めて

いる。実際，日本では数百人に一人がウェル

ナー症の潜在的な保因者，すなわち発症しな

くてもウェルナー遺伝子に変異を有すると推

定されている。 

 

２．研究の目的 

細胞が正常に分裂するためには，二本の遺

伝子 DNA がねじれ合わさった二重らせん構

造がいったんほどかれ，それぞれがコピーさ

れる必要がある。このさいに DNA をほどく

（巻き戻す）という重要な作用をするのが，

ヘリカーゼとよばれる一群のタンパク質酵素

である。ウェルナー症候群は，そのひとつ“ウ

ェ ル ナ ー ヘ リ カ ー ゼ （ Werner syndrome 

protein；WRN）”に異常が生じることで，2 倍

ものはやさの老化が進行する。WRN ヘリカー

ゼが細胞の寿命を守ることができるのは，通

常のヘリカーゼではほどくことのできない特

殊な構造の DNA（ホリデイジャンクションと

よばれる４本鎖の中間体や，染色体末端にあ

って細胞寿命を調節しているテロメア；図4A）

を解きほぐす能力にあることが示されていた

が，なぜ可能なのか，仕組みは分かっていな

かった。 

本研究では，タンパク質と早老症の関係を

三次元構造から明らかにするため，健康な人

の WRN ヘリカーゼが DNA に作用している状

態をＸ線結晶構造解析で調べた。 

 

３．研究の方法 

WRN ヘリカーゼは，1,432 アミノ酸からな

る大きなマルチドメインタンパク質である。N 

末端側のエキソヌクレアーゼドメイン，中央

の ATPase ドメインに加えて，C 末端側に 

RQC（RecQ C-terminal）ドメインと HRDC  

(helicase-and-ribonuclease D-C-terminal)

ドメインとよばれる領域を有している（図1）。

WRN ヘリカーゼのアミノ酸配列は，ブルーム

症候群（幼少期にがんを頻発するまれな疾患）

の原因タンパク質，ブルームヘリカーゼ

（Bloom syndrome protein；BLM）と相同性を

有している。最初に見つかった大腸菌ホモロ

グの RecQ ヘリカーゼにちなんで，RecQ ファ

ミリーヘリカーゼとよばれている。 
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図１．WRN ヘリカーゼのドメイン構造 

今回，青色で示した RQC ドメインの研究を

行った。 

 

RQC ドメインと HRDC ドメインは，ウェル

ナー症候群 WRN ヘリカーゼとブルーム症候

群 BLM ヘリカーゼに共通して見出される特

徴的なドメインである。ヒトの健康維持に重

要なドメインと考えられるが，構造と機能は

よく分かっていなかった。研究代表者らは 

2007 年に，WRN ヘリカーゼの HRDC ドメイン

の立体構造を世界に先駆けて決定するととも

に，このドメインが予想に反して DNA 結合能

を示さないこと，対照的に RQC ドメインが 

DNA へ強い結合を示すことを報告した

（Kitano et al., 2007, J. Biol. Chem.）。 

今回，WRN ヘリカーゼの RQC ドメインに

着目した研究を行った。ヒト WRN RQC ドメ

インをコードする発現プラスミドを大腸菌

に導入し，タンパク質を大量発現させた。次

いでクロマトグラフィーによる精製をおこ

ない，高純度な WRN RQC 試料を調製した。

この試料に合成した二本鎖 DNA を加え，

様々な沈殿剤試薬を加えることによって結

晶化条件の検討を行ったところ，図 2A に示

す複合体の結晶を作成することができた。こ

の結晶を兵庫県播磨市の大型放射光施設 

SPring-8 に持ち込み，高輝度Ｘ線を照射し

て X 線回折データの測定を行った。データを 

Linux コンピュータで処理したところ，図 2B 

に示す良質な電子密度マップを得ることが

できた。 
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図２．Ｘ線結晶構造解析の実験 

A. ヒト WRN RQC ドメイン-DNA 複合体の結

晶。B. 結晶にＸ線を当てた結果得られた電

子密度マップ。タンパク質部分を青色，DNA 

部分を赤色で示した。 

 

４．研究成果 

本研究の結果，WRN RQC ドメインが二本鎖 

DNA に結合している状態の三次元構造を，1.9 

Å という高分解能で決定することができた。

RecQ ファミリーとして世界初の DNA 複合体

構造である。驚いたことに本結晶構造では，

WRN RQC ドメインが DNA 二重らせんの末端

一塩基をほどいている状態がはっきりと確認

できた。つまり他の領域が切り落としてある

にもかかわらず，WRN ヘリカーゼによる DNA 

巻き戻しの反応がとらえられていた。これほ

どコンパクトなタンパク質ドメインが，ATP 

加水分解のエネルギー供給なしに，一塩基だ

けとはいえ DNA をほどくのは予想外の結果

であった。 

立体構造上の仕組みを詳しく調べると，

“DNA 巻き戻しナイフ”と名付けた突き出し

たヘアピン構造が，巻き戻しを巧妙に触媒し

ていることが分かった。RQC ドメインはこの

巻き戻しナイフを使って，ちょうどナイフで

リンゴの皮をむくように回転しながら，DNA 

二重らせんを一本鎖にほどいていくと考えら

れる（図3）。 

DNA巻き戻しナイフ

WRN RQC ドメイン

 

図３．WRN ヘリカーゼの DNA 巻き戻しナイフ 

手に持ったナイフのようなかたちをしてい

た。 

 

さらにこの巻き戻しナイフは，ちょうどド

メインの端から細長く突き出しているため，

入り組んだ形状の DNA をほどくのに最適な

かたちであることが分かった（図4）。WRN ヘ

リカーゼはこの尖った DNA ナイフを進化さ

せたことによって，老化の原因となるホリデ

イジャンクションやテロメアなど，入り組ん

だ DNA を解きほぐす特別な活性を獲得した

と考えられる。テロメアは細胞が分裂するた

びに短くなり，“老化時計”と比喩されるほ

ど私達の寿命に深く関わっている。ウェルナ

ー症患者の細胞では，テロメア損失のスピー

ドが通常より速いことが報告されている。 

ヒトが持っている全タンパク質のなかで，

RQC ドメインが含まれているのは WRN ヘリ

カーゼと BLM ヘリカーゼ，そしてもうひとつ

のホモログ RECQ1 ヘリカーゼ（RecQ ファミ

リーの一員とされるが，HRDC ドメインを欠い

ており病気には関係しない）の３つしか見つ

かっていない。WRN や BLM が変異すると，細

胞は巻き戻しナイフを使った DNA のメンテ

ナンスができなくなり，染色体ダメージの蓄

積，ひいては早老症やガンの病気が引き起こ

されると考えられる。 

健康な人でも日常生活で遺伝子は傷つき，

老化やがんの原因となる。なかでもテロメア

は寿命の調節に重要な部位であるが，ループ

状の入り組んだかたちをとっているため，通



 常のタンパク質だけで長さを維持することは

困難と考えられている。ウェルナー症候群で

は WRN ヘリカーゼが変異しているため，テロ

メア長の欠落などを招きやすく，からだの老

化がはやく進んでしまうと考えられる。 
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