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研究成果の概要（和文）： 
細胞内のエネルギーを生産するミトコンドリアにおいて、その大量な酸素消費から多くの
活性酸素が生じ、ミトコンドリア DNA に多くの酸化 DNA 損傷を導くことが容易に想像
できる。細胞はこの損傷の多いミトコンドリアにおいてどのように転写反応を進めるのだ
ろうか？  
酸化 DNA 損傷を含む DNA テンプレートに対して、プライマーRNA を対形成させ複合
体を形成した後、 ミトコンドリア RNA ポリメラーゼにより RNA 合成を観察した。そ
の結果、ミトコンドリア RNA ポリメラーゼは、酸化 DNA 損傷を乗り越えることがわか
った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Mitochondrial RNA polymerase (mtRNAP) catalyzes the synthesis of essential transcripts in 

mitochondria where reactive oxidative (ROS) species are generated as byproducts. The occurrence of 

RNA synthesis by mtRNAP at oxidative DNA lesions remains unknown. Purified mtRNAP and a 

complex of RNA primer/DNA template containing a single DNA lesion were used for in vitro RNA 

synthesis assays. We show that mtRNAP bypassed the oxidative DNA lesion.  
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１．研究開始当初の背景 
DNA は遺伝情報を担う重要な物質であり、
生命が正常に営まれるためには安定に DNA

を維持しなければならない。しかし DNA は
放射線、紫外線、化学物質などの外的要因、

および細胞の代謝過程で発生する活性酸素
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などの内的要因により絶えず損傷を受けて

いる。これらの DNA 損傷は、細胞死や突然
変異を誘発し、ひいては老化・がん化等の

原因になる。ヒトを含めた全ての生物はこ

れらの DNA 損傷を修復することのできる多
様な DNA修復機構をもっている。 
ヌクレオチド除去修復 (nucleotide excision 
repair : NER) は、紫外線、化学発がん剤な
どによって生じる多様な DNA 損傷を除去す
ることのできる重要な DNA 修復機構である。
NER に異常をもつヒト遺伝性疾患として、
色素性乾皮症  (xeroderma pigmentosum: 
XP) 、 コ ケ イ ン 症 候 群  (Cockayne 
syndrome: CS) がある。XP患者は露光部分
に皮膚炎症状を示し、正常人の数千倍の頻

度で皮膚癌を発症する。CS 患者はがんを発
症しないが、種々の精神神経異常、身体発

育不全や早期老化症状を呈する。この CS 患
者細胞では NER の中でも転写機構とカップ
リングして DNA 損傷の認識が行われる「転
写と共役した NER」(transcription-coupled 
nucleotide excision repair: TC-NER) を選
択的に欠損する。この TC-NER 経路には一
つの中心的モデルが存在する。１）RNA ポ
リメラーゼ II (RNAPII)が、鋳型領域に生じ
た DNA 損傷に出会う。２）RNAPII はこの
損傷で転写反応を一時停止する。３）

RNAPII の停止が一つのシグナルとなって
それぞれの損傷にあった修復蛋白質をリク

ルートし損傷を修復する。４）また修復で

きない場合この停止が細胞死のシグナルに

なるというものである。ただし、これらの

シナリオはすべて細胞核で作られたモデル

である。 
	 ミトコンドリアがアポトーシス（細胞

死）の中心的な役割を行なっていることが

知られているにもかかわらず、いまのとこ

ろミトコンドリアにおいて DNA 修復機構に

関しては幾つか報告があるものの、転写反

応における損傷の挙動および転写依存的な

DNA修復に関する報告はない。 

 
２．研究の目的 
ミトコンドリア障害から生じる多くの疾患

が報告され、ミトコンドリア代謝は核にお

ける生体反応同様に重要性であることが示

唆されている。また細胞死という事象につ

いてもミトコンドリアが重要な働きをして

いることは十分知られている。にもかかわ

らずミトコンドリアが DNA 損傷を受けた場
合どのような機構が機能しているかはほと

んどわかっていない。核において転写機構

が修復のシグナルまた細胞死のシグナルと

なることを考慮すると、ミトコンドリアの

転写反応における酸化 DNA 損傷の影響を調
べることは、その分子機構を理解すること

のみならず、ミトコンドリア病および老化

などの研究に大きく貢献できる。それ故

「ミトコンドリア RNA ポリメラーゼ転写反
応における酸化 DNA 損傷の影響」という研
究目的を行った。 

 
３．研究の方法 
ミトコンドリアの RNA ポリメラーゼは、
１２３０アミノ酸からなる単一ポリペプチ

ドとして単離されている。同定された蛋白

質の cDNA をクローニングし、その遺伝
子産物は組換え蛋白質として昆虫細胞を用

いて精製された。RNA ポリメラーゼの転
写伸長反応を阻害する DNA 損傷として、
酸化 DNA 損傷として 8-オキソグアニン
(8-oxoG)、チミングリコール(Tg)および２
−ヒドロキシルアデニン（2-OH A）を用い
た。これらの損傷を含むオリゴヌクレオチ

ドを得ており、この損傷オリゴヌクレオチ

ドを部位特異的にもつプラスミド DNA を



作成する。さらに、RNA ポリメラーゼが
このプラスミド DNA を転写伸長反応の基
質とプライマーRNA を対形成させ複合体
を形成した後、 精製したミトコンドリア
RNA ポリメラーゼにより RNA 合成を観
察した。 
	 

４．研究成果	 

ミトコンドリア RNA ポリメラーゼは、8-
オキソグアニン、チミングリコールを乗り

越えることがわかった。さらにそれぞれの

損傷において変異の導入はほとんど観察さ

れなかった。一方塩基脱離部位および紫外

線損傷により生じるピリミジンダイマー、

6-4 光産物においては、ミトコンドリア
RNA ポリメラーゼの転写の停止が観察さ
れた。 
ミトコンドリア RNA ポリメラーゼは生体
内で生じる DNA 損傷により対応している
のかもしれない。 
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