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研究成果の概要（和文）： 
Thermococcus kodakaraensis の３種の mcm 遺伝子、および２種の pcna 遺伝子および産物の機
能解析を進めた。２種の mcm 遺伝子と１種の pcna 遺伝子の破壊株の作製に成功した。それぞれ
一種ずつの遺伝子は破壊株が得られず、生存に必須であることが推定された。発現させた２種
の Mcm はどちらもそれら自身でヘリカーゼ活性を有していた。また、PCNA は両者共に DNA ポリ
メラーゼの DNA 鎖合成活性を促進した。また、Pyrococcus furiosus 由来のタンパク質を用い
て PCNA-DNA-DNA リガーゼ複合体や PCNA-DNA-DNA ポリメラーゼ複合体、さらに、ウラシルグリ
コシラーゼ-DNA-AP エンドヌクラーゼ-PCNA という塩基除去修復に関わる複合体について、機
能と構造の関係を議論した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We characterized three Mcm and two PCNA proteins from Thermococcus 
kodakaraensis.  One of the three mcm genes and one of the two pcna genes seemed to 
be essential for the life of T. kodakaraensis.  Furthermore, we detected the functions 
of Mcm and PCNA proteins in vitro.  In addition, we made 3D structure models of 
PCNA-DNA ligase-DNA, PCNA-DNA polymerase-DNA, and PCNA-UDG-AP-DNA, 
and discussed their structure-function relationships. 
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      超好熱性アーキア、ＤＮＡ複製、ＤＮＡ修復、生体高分子、レプリソーム 
 
１．研究開始当初の背景 
本研究は、第３の生物と言われるアーキア
（古細菌）を用いて、その生命現象の基本原
理を追求すべく、DNA 複製、修復の分子機構
を生化学的、遺伝学的に解析する提案をした。
用いるアーキアは生命の起源により近いと
考えられる超好熱性のものである。本研究に

おいては、世界に先駆けて超好熱性アーキア
の DNA 複製および、それと協調した修復機
構の分子機構の全容解明に迫りたいと考え
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はレプリソーム複合体の構造と機
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能に関する基礎的な理解であり、通常の複製時
のレプリソームと DNA 障害に遭遇した複製フォ
ークに形成されるレプリソームとのダイナミックな
機能変換の分子機構を解明し、がん、遺伝病な
どの遺伝子異常疾患の病理と治療法の開発に
役立てることである。 
 
３．研究の方法 
熱安定性の高いタンパク質を産生する超好熱性
アーキアを実験系として用いて、試験管内 DNA
複製、修復のモデル系構築を目指して複製関
連遺伝子の網羅的な探索を行うところに本研究
の特色と独創性を有する（好熱菌でも Thermus
属などの真正細菌とは異なる）。細胞内での機
能を調べるために分担者が開発した遺伝子破
壊実験を活用する。 
 
４．研究成果 
アーキアの DNA 複製にとって、中心的な機
能を有する Mcm, PCNA について、生化学、遺
伝学を融合させた世界先端の研究が実施で
きた。また、超好熱性アーキア由来のタンパ
ク質ならではの高次複合体構造の構造と機
能についても最先端の研究成果が上がった。
これらの成果を基盤にして、新たな展開が可
能となった。 
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