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研究成果の概要（和文）：ヒト DNA ポリメラーゼ・イータ(Polη)は、高発癌性遺伝疾患である

色素性乾皮症バリアント群の責任遺伝子産物であり、紫外線 DNA 損傷などによる DNA 複製

の阻害を解消し、細胞死や突然変異を防いでいる。本研究期間においては、Polηが正確で効率

の良い損傷乗り越え複製を担う分子構造基盤を解明した。また、損傷乗り越え複製及び関連機

構の制御において重要な PCNA のユビキチン化の分子機構について、従来の予想とは異なる新

機構を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：Human DNA polymerase eta (Polη) is the responsible gene product 
of a cancer prone genetic disorder, xeroderma pigmentosum variant, catalyzes accurate and 
efficient translesion DNA synthesis, and prevents cell death and carcinogenesis induced by 
DNA damages. This project revealed that human Polη has a unique structure to catalyze 
the accurate and efficient translesion DNA synthesis. This project also identified a novel 
mechanism of PCNA ubiquitylation which is crucial for regulation of translesion DNA 
synthesis and related mechanisms. 
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１．研究開始当初の背景 
放射線・紫外線や種々の化学物質等の環境

要因や、活性酸素を始めとする細胞自身の代
謝産物などの内的要因により、遺伝情報物質
であるDNAは種々の損傷を受け続けている。
DNA 損傷が放置されれば、正常な転写や
DNA 複製の妨げとなり、細胞死や突然変異・
染色体異常を引き起こし、ひいては癌化や老
化の原因となる。しかし、細胞は、DNA 損傷
に応答して細胞周期の進行を制御する細胞

周期チェックポイント機構、及び、様々な
DNA 損傷に対応する複数の DNA 修復機構を
備えており、DNA 損傷による異常は未然に防
がれている。これらの機構に加えて、DNA 損
傷による DNA 複製の阻害を回避する、DNA
損傷トレランスと総称される機構の重要性
が明らかになり始めている。本代表者らは、
高発癌性遺伝疾患である色素性乾皮症バリ
アント群の責任遺伝子産物としてヒト DNA
ポリメラーゼ・イータ(Polη)を同定し、損傷



乗り越え複製(TLS: translesion synthesis)の分
子機構と生理的意義を明らかにしてきた。
Polηは、主要な紫外線損傷であるシクロブタ
ン型ピリミジン 2 量体 (CPD: cyclobutane 
pyrimidine dimer)を正確に効率よく乗り越え
て複製する TLS を担い発癌防御に寄与する
一方で、突然変異の誘発機構にも関わる諸刃
の剣であることを明らかにしてきた。また、
細胞はさらに複数の損傷乗り越え DNA ポリ
メラーゼを備えており、それらは総じて誤り
がちであることが明らかになってきている。
さらに、テンプレートスイッチと呼ばれる未
知の DNA 損傷トレランス機構が存在すると
考えられており、その実態解明が待たれてい
る。TLS 及びテンプレートスイッチの制御に
は、DNA 複製のスライディングクランプであ
る PCNA (proliferating cell nuclear antigen)の特
定のリジン(K164)の翻訳後修飾が重要な役割
を担うことが明らかになってきている。具体
的には、PCNA-K164 が RAD6/RAD18 により
モノユビキチン化されることにより TLS が
活性化され、さらに RAD5 によりポリユビキ
チン化されることによりテンプレートスイ
ッチが活性化されると考えられていた。しか
し、それらの具体的なメカニズムなどはほと
んど明らかにされていなかった。 

 
２．研究の目的 
 Polηを始めとする TLS ポリメラーゼによ
る損傷乗り越え複製の分子機構を明らかに
し、さらに、PCNA の翻訳後修飾による DNA
損傷トレランスの制御機構の分子メカニズ
ムと生理的意義を明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 ヒト Polηと CPD を含む鋳型 DNA との共
結晶の X 線構造解析を行い、構造上重要な位
置にあるアミノ酸の変異タンパク質の機能
解析を行った（論文 1）。高熱環境化に生息す
る生物の Polηの生化学的機能解析を行った
（論文 2）。ニワトリ細胞における Polηと
Polζの関係を遺伝学的手法により解析した
（論文 3）。cis-syn 型に加えて trans 型の
CPD を合成して、Polηによる TLS 反応を生
化学的に解析した（論文 4）。ヒト細胞系にお
いて、REV1 が関与する TLS に対する分子シ
ャペロン Hsp90 の役割を調べた（論文 5）。
ヒト細胞系において、ナイミヘン症候群責任
遺伝子産物(Nbs1)と TLS との関係を調べた
（論文 6）。PCNA のポリユビキチン化の分
子機構を生化学的に解析した（論文 8）。 
 
４．研究成果 
 ヒト Polηと CPD に対してヌクレオチドを
重合して乗り越え複製を行う素過程に相当
する鋳型 DNA－プライマーと Polηとの共結

晶構造解析に成功し、CPD を含む鋳型 DNA
に対して Polηが添え木のように働くことに
より DNA 構造の歪を解消し、正確で尚且つ
効率の良い損傷乗り越え複製が可能となる
ことを明らかにした。さらに、鋳型 DNA 上
の CPD 及び重合するヌクレオチドと接触す
る位置にあるアミノ酸点変異を導入した組
換え Polηの機能解析により、DNA 合成の効
率と忠実度に寄与するアミノ酸を同定した。
これらの成果は、Polηが紫外線損傷による細
胞死と癌化を防ぐ分子構造基盤を解明した
ものであり、Polηを対象とした創薬研究など
への発展を可能にするものである（論文 1）。 
 PCNA-K164 のポリユビキチン化には、2
組の E2-E3 複合体が関与することが知られ
ている。ヒトの E2-E3 複合体である
RAD6-RAD18 及び UBC13-MMS2-HLTF の
組み換えタンパク質を精製して、DNA 上に
ロードされた PCNA のポリユビキチン化反
応を試験管内で再構成することに成功した。
詳細な反応機構の解析の結果、HLTF は、E2
である UBC13 及び RAD6 上にチャージされ
たユビキチンにユビキチンを付加してポリ
ユビキチン鎖を形成する E3 であることを明
らかにした。一方で、RAD18 は RAD6 上に
チャージされたモノユビキチン及びポリユ
ビキチン鎖を PCNA-K164 に付加する E3 で
あることを示した。従来は、RAD6-RAD18
により PCNA-K164 のモノユビキチン化が
起こり、引き続いて UBC13-MMS2-HLTF が
PCNA 上のユビキチンにユビキチンを付加
することによりポリユビキチン鎖が形成さ
れると考えられてきたが、本成果により、E2
上にユビキチン鎖を形成する E2-E3 複合体
と、PCNA にユビキチン鎖を付加する E2-E3
との連携により、en bloc としてポリユビキチ
ン鎖が形成されることを明らかにした。従来
のモデルでは、ポリユビキチン化はモノユビ
キチン化の下流に位置し、それぞれにより制
御されると考えられる TLS とテンプレート
スイッチも、上流と下流の関係にあると考え
られてきた。しかし、この成果は、モノユビ
キチン化とポリユビキチン化が独立に制御
されうることを示すものであり、即ち、TLS
とテンプレートスイッチも独立に制御され
うることを示すものであり、未解明のテンプ
レートスイッチ機構の解明に新たな道筋を
与えるものである（論文 8）。 
 上の成果に加えて、高熱環境化に生息する
深海生物の Polηがヒト Polηと同様の損傷乗
り越え複製能を持つこと（論文 2）、ニワトリ
細胞においては Polηと Polζとの間に巧妙な
相互の連携機構があるであろうこと（論文 3）、
ヒト Polηが cis-syn 型に加えて trans 型の
CPD の乗り越え複製も担えること(論文 4)、
分子シャペロン Hsp90 が、REV1 が関与す
る損傷乗り越え複製の制御に寄与して突然



変異の生成を制御すること（論文 5）、DNA
鎖切断の修復において重要な役割を担うナ
イミヘン症候群責任遺伝子産物 NBS1 が、
PCNA-K164 のモノユビキチン化において中
心的な役割を担う RAD18 との相互作用によ
り、Polηによる損傷乗り越え複製を制御する
ことを明らかにした（論文 6）。また、ヒト
Polηに関する総説をまとめた（論文 7）。 
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