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私達の研究室の主な研究テーマは，「真核細胞ゲノ
ムの機能解析」，「真核生物ゲノムの複製と制御の分
子機構」，「ゲノム複製開始の調節と細胞増殖制御の
接点」でありますが，本講演では最初に少し昔を振り
返りながら分子生物学を支えたアイソトープという
ようなテーマでお話した後に，アイソトープを利用
した私達の研究について紹介することにします。

１-１　遺伝子＝DNAの証明（図１）
ちょうど50年前になりますが，遺伝子がDNAであ
るということが，アイソトープをうまく使い分けて証
明されました。すなわち，タンパク質でできたバクテ
リオファージの殻を 35Sで，殻に包まれたDNAを 32P

で標識し，これを用いてファージの感染過程における
タンパク質とDNAの行方を追跡したところ，ファー
ジからバクテリア細胞に導入されるのは，32Pで標識
したDNAだけであるということが分かり，遺伝子＝
DNAが証明されたわけです。その当時は，タンパク
質が万能の時代でした。有名なグリフィスによる肺炎
双球菌を用いた形質転換の実験でも，転換因子
（transforming principle）の中に混在している１％に満
たないタンパク質が遺伝子機能を有するに違いないと
いう反論がその当時の学会の主流でした。このファー
ジ感染実験（A.D.HarsheyとM.Chaseの実験）によって，
DNAが遺伝子であるということがようやく証明され
た，歴史的に重要な研究です。

１-２　Star experiment（星の実験）によるファージゲ
ノムの定量（図２）

次に紹介するStar experiment「星の実験」はもう死
語になっていますが，1960年代には分子生物学の発
展にとって非常に画期的な研究でした。図２の下段左
図は，図１と同じ大腸菌に感染するT2バクテリオフ
ァージで，ファージゲノムのDNAが一本の直線状
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DNAであることを示しています。下段右図の電子顕
微鏡写真は感染したファージの増殖の様子を示してい
ます。さて，このファージ粒子からあらかじめ32Pで
標識したDNAを抽出し，そのDNAをオートラジオグ
ラフィで撮った像が上段の図です。オートラジオグラ
ムでは32Pが崩壊して放出されるβ線の軌跡（約100μ
m）が，ちょうど星のように見えます。この星の数を
数え，露出時間と元の32Pの比放射能から星の核にな
っているDNAの量を推定することができます。次に，
このDNA線維の溶液を激しく撹拌すると，DNAは撹
拌力に比例して２分の１，４分の１，８分の１に切れ
ると予想されます。そのようなサンプルについてそれ
ぞれ星の数を数え，計算することによって，実際に
DNAが段階的に半分ずつに切れていくということが
明らかになりました。そこで，最初に抽出された一番
大きなDNAは壊れていない元のファージゲノムの
DNAと考え，その分子量を決定したわけです。後に
別の方法で直接測定されたファージゲノムDNAの量
と完全に一致したので，バクテリオファージゲノム
DNAは，一本の連続的なDNA分子であるということ
が証明されたという，歴史的に大事な実験なのです。

図１　分子生物学を支えたアイソトープ：バクテリオファ
ージの感染による遺伝子の実体の証明
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１-３　大腸菌DNAのオートラジオグラム（図３）
次に 32Pから 3Hに話を変えましょう。3Hのオート
ラジオグラムの有用性は，飛程の距離が１μm以下
と短いことに起因します。32P，14C，3Hと順に約10

分の１毎にβ線エネルギーが小さくなります。3Hの
飛距離はDNA繊維を観察することが可能な大きさな
のです。この実験はあらかじめ大腸菌のDNAを［3H］
チミジンで約１世代標識し，ゲノムDNAを壊さない
ように抽出し，うまく分子を広げ複製の中間体とな
るようなDNA分子を観察したものです。この写真か
ら，大腸菌ゲノムは約１mmの環状DNA分子である
ことが1963年に直接証明された訳ですが，最近明ら
かになった全塩基配列，4.6×106塩基対から推定す
る長さとよく一致しています。

１-４　岡崎フラグメント（図４）
アイソトープの利用では忘れてはならない研究が，

1960年の後半に行われました。図４が有名な岡崎フ
ラグメントの実験です。DNAは２本の鎖が極性を持

ち，互いに反対の方向を向いています。一方DNAポ
リメラーゼは，５’から３’方向には複製できるが，
逆向きの３’から５’方向の複製能力は持っていませ
ん。ところが，巨視的に見ると複製フォークでは，
両鎖とも複製は同じ方向に進行しています。このポ
リメラーゼの重合方向と鎖の極性との矛盾を解決す
べく，色々なモデルが考案されましたが，結局は，
図４の右下のモデルBが正しかったことになります。
すなわち，一方の鎖は連続的に複製され，もう一方
の鎖は，不連続な短い鎖として合成が行われるとい
う，非対称不連続モデルが証明されたわけです。そ
れを証明するには，短い新生１本鎖DNAの存在，す
なわち中間体の存在を示す必要があります。そこで，
DNA全体を［14C］チミジンを用いて均一にラベルし
た後に［3H］チミジンを加えてパルス標識（短時間
DNAを合成させ，砕氷とKCNを加えて反応を止める）
して，ショ糖密度勾配中で遠心分離します。すると，
もとのDNAは高分子部分（大きなDNAがあるところ）
に，短いパルスで作られたDNAは低分子部分（小さ

図２　Star experiment（星の実験）によるファージゲノムの定量
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を知った上で，このような非常に高レベルのアイソ
トープをしかも５秒間というように短時間パルス
（５秒間パルスして，反応を止める薬を入れる）する
わけですから不慮の危険を伴います。岡崎博士はそ
ういう危険な実験を学生はもとより若い研究者にも
決してさせず，すべて自分でされたと聞いています。
アイソトープ実験では忘れられない研究です。

１-５　DNAの塩基配列決定（図５）
時代をいっぺんに飛ばしますが，図５はいうまで
もなく，DNAの塩基配列決定のためのオートラジオ
グラムです。今では塩基配列を決定するためにアイ
ソトープを使っている人はほとんどいないだろうと
思われますが，一時期はこの32Pのバンドをいかにシ
ャープに数多く写し取り，それを読み取るかという
ことに随分苦労したことを思い出します。この方法
の開発によって，現在のDNAの研究，そしてDNAか
ら遺伝子，遺伝子からゲノムへ，さらに遺伝子治療
へというような医学におけるDNA研究を飛躍的に進
展させた研究であると思います。
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なDNAがあるところ）に移動します。アルカリ性シ
ョ糖密度勾配遠心図（図４の左図）では，５秒，10秒，
30秒…とパルス標識の時間を延ばしていくにつれて
短鎖が伸長していくのがわかります。また，30秒パ
ルス標識後にチェース（非放射性チミジンを添加）の
時間を増やしていくと大きなDNAに変化していくの
が分かります（図４の右上段図）。従ってまず短い鎖
が作られて，次に大きな鎖につながれていくという，
いわゆる教科書に書かれている不連続合成が証明さ
れました。この実験を行った岡崎令治博士は，原爆
の投下の直後に親族を探しに広島を歩かれて被曝を
されました。岡崎博士はそれをよく心得てましたの
で，いずれ自分は白血病に倒れるだろうと考えてお
られたようです。この実験には大量のアイソトープ
を使います。安全性ということから見ると，トリチ
ウムは非常に危険なアイソトープです。特にトリチ
ウムチミジンは体の中に入ると，半減期が長いだけ
でなく，トリチウムのエネルギーはちょうどDNAの
鎖を分解するのに非常に適当なエネルギーなのです。
その結果生じるトリチウムによるDNAの自殺は，発
癌性の高い危険なものです。もちろんそういうこと

図３　大腸菌DNAのオートラジオグラム（Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 28:43-46（1963）より引用）
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２-１　RIを利用したDNA複製中間体の検出
歴史を振り返るのはこのくらいにして，現在行っ
ている私達の研究をお話しします。今やまさに脱ア
イソトープ実験が，標語になっているぐらいで，世
の中の研究が段々アイソトープを使わない実験に移
っていくのではないかと思います。しかし，研究の
重要な局面ではどうしてもRIを使わなければならな
い状況はこれからも続くのではないかと考えられま
す。そのひとつは生合成の中間体の検出です。これ
には非常に感度の高い検出法が必要で，今だにRIに
優るものはありません。もうひとつはリン酸化の研
究です。私達の大学でも，情報伝達に関する研究グ
ループによるリン酸化の研究に32Pが大量に使用され
ています。そのようなRIがなくてはならない研究の
一例として，私達が研究している「DNA複製中間体
の検出とそれを利用した細胞周期チェックポイント
機構の解析」についてお話してみたいと思います。
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図４　岡崎フラグメントの発見（Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 33:129-143（1968）より引用）

図５　DNAの塩基配列決定：塩基配列の決定のためのオ
ートラジオグラム
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２-２　真核生物の染色体DNA複製の中間的な状況
（図６）
図６は複製途中にある，真核生物染色体DNAを示
しているものです。DNAは，普通は直線であり，そ
の直線上にいくつもの複製ユニットが直列に並んで
います。ユニットをレプリコンという言葉でいえば，
マルチレプリコンと呼ばれるものです。図上段のシ
ェーマでは４つのレプリコンが複製を始めています。
こういう状況のものを目玉，あるいはバブル（泡構造）
と呼んでおり，これが段々長くなっていくと，バブ
ルからいわゆる複製フォークという状況になるわけ
です（図下段）。図中央の電子顕微鏡写真は，クロマ
チンファイバーで，黒い点々は，ヌクレオソーム（染
色体のサブユニット）です。従って，実際のDNAは
約10倍くらいの長さになります。このような電子顕
微鏡写真から１個の複製単位は約３万塩基対くらい
の大きさであるということが教科書に書かれている
のです。ところがこのようなマルチレプリコンが実
際の染色体にどのように分布し，どのように複製が
行われ，調節されているのか，さらに染色体にこれ
だけ沢山のレプリコンが存在する生物的な意味は何
か，というようなことはほとんどわかっておりませ
ん。このような課題にたいする私達の挑戦が約10年
前から始まりました。

２-３　出芽酵母第６染色体におけるARS分布（図７）
私達は出芽酵母Saccharomyces cerevisiaeの第６染

色体を用いて研究を始めました。第６染色体は約290

キロベースの長さを持っています。10年前はまだそ
の構造はわかっていない時でしたけれども（今はこの
酵母の全塩基配列がわかっています），染色体の制限
酵素地図を作り，約80個の連結断片をクローンニン
グし，それらの複製開始能力を測定することによって，
染色体上に10個複製開始点（ARS＝Autonomously

Replicating Sequence）が存在することを明らかにしま
した（図７）。１本の染色体のすべての複製開始点を
決定したのはこれが世界で最初であり，その後も報告
されていません。さて，このようなシステムができた
ので，先程の疑問，すなわちそれぞれの複製開始点が
どのような調節を受け複製を行っているのか，そして
それがどのような生物的意味を持っているのかについ
て研究することになります。

２-４　複製開始のマッピング手法（図８，９-１，
９-２）

図８は複製開始のマッピング手法，すなわちRIを用
いた中間体の測定手法の概要を示すシェーマです。
DNAの複製の中間体は，一本の長いDNAを制限酵素で
切った平均３-４kbの断片を用いて検出します。この制
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図６　複製中の真核生物の染色体DNA：電子顕微鏡観察とそのモデル
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限酵素の断片が複製されるときは，左右の断片から進
行してきた複製点によって複製されるか，あるいはた
またまその断片の中に複製開始点があって，その断片
の中から起こった複製点によって行われるかのいずれ
かであるはずです。前者の中間体はY型のフォーク状
のDNAとなり，後者の中間体は目玉（又はBubble）型と
なります。この２つの状態を分離することができれば，
特定の断片に複製開始点が存在するかどうかを判定す
ることが可能になるはずです。米国のFangmanらは
DNA断片を大きさと，形の違いによって分別する二次
元電気泳動法を開発しました。図８にその原理を示し
ます。左から存在可能な５種類の中間体を示していま
す。特に左からの３種に注目して下さい。左隣りから
複製が流れ込んでくる断片の集合（細胞毎に複製状態
は異なっているので，中間体も集団となります）の電
気泳動パターンは元の1.5のサイズで，３つの枝をもっ
た断片が最も複雑な形で泳動しにくくなりますから，
山形の分布をします（Simple Y）。これに対し断片の中
央付近から複製を開始する断片は元の2.0のサイズのも
のが環状に近く最も移動し難いので，集団としてはア
ーチ状に分布します（Bubble Arc）。三番目のように断
片の端から複製を開始する断片はアーチ状から山形へ
不連続な分布をします（Bubble to Y）。このように断片
の集団が示す泳動パターンを調べれば，目的の断片が
どの様に複製されるのか，断片の中に複製開始点が存
在するのかしないのかを判定することができるのです。
判定にはRIが必要です。細胞の集団の中で，染色体の
特定の位置を複製中の細胞は極めて少数ですから，制
限酵素断片をつくると大部分はサイズ１の直線型DNA

であり，中間体をDNAの紫外線吸収や色素との結合に
よって直接観察することは不可能です。その上，二次
元電気泳動のゲル上には他のDNA断片が無数に存在す
ることを忘れてはなりません。すなわち，断片に特異
的で感度の高い検出法が必要なのです。そのためには，
断片の中の一部をあらかじめクローニングして，それ
を高レベルに32Pで標識したプローブを用いて，泳動後
フィルターに写し取ったサンプルを変性し，プローブ
とハイブリダイゼーションさせるのです。こうしてで
きたサンプルのオートラジオグラムを撮ると図９-２の
ような32Pの分布が得られます。予想通り大部分の32P

は直線でサイズ１に黒々とした背景をつくりますが，
予想された中間体も検出することができます。図９
（１-２）は開始点検出の実例を酵母第６染色体上のひと
つの複製開始点（ARS607）を用いて示したものです。
既にARSの位置が分かっていますから，３種類の制限
酵素を用いて，PstI，BglII，BamHIで切った時にそれ
ぞれ複製開始点を真ん中，左寄り，左端と違った位置
に置くことができます。図９-１には理論的な予想図を，
図９-２には実験結果を示します。予想通り左端の例は
複製開始点が中央にあるのでバブルのアーク（Bubble

Arc型），真中の例は中央より左寄りにあるのでバブル
からYへの不連続（Bubble to Y型），右端の例は初めか
ら端にありますから，すぐY字型になってしまうのでY

（Simple Y型）というようになっています。これは酵母
のようなゲノムサイズが小さい比較的簡単なもので，
非常に綺麗な結果が得られます。最近ではショウジョ
ウバエや哺乳動物といったような，より複雑な染色体
でも複製中間体の検出が可能になりつつあります。

北陸地域アイソトープ研究会誌 創刊号 1999年

図７　出芽酵母第６染色体におけるARS※の分布
※：ARS（Autonomously Replicating Sequence，自律的複製配列）
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２-５　第６染色体複製開始点のマッピング（図10）
このような方法を使って，すでに全部構造がわかっ
ている第６染色体上のすべてのARSについて，ARSを
真ん中に置くような形で制限酵素断片を切り出し，二
次元電気泳動を行った結果をまとめたものが図10の
泳動パターンであります。左端に近い601と602は，
わずか254bpしか離れてないので，複製開始点として
はひとつとして測定されています。ARS605，606，
607は強いバブルアークが観察されるので，開始点の
存在は明確ですが，603.5や609のようにバブルアー
クとシンプルY型の２つが見える場合には，細胞集団
の1部は断片中で複製を開始しているけれども，他の
ものは隣の複製開始点から進行してきた複製点によっ
て受動的な複製で行われていると解釈します。すなわ
ち，この方法によってそれぞれの複製開始点について，
バブルアークとYアークの比率から開始頻度を推定す
ることができるのです。606と607は，82とか88％と
高い複製開始能力を持っていることになります。しか
し，604と608は５％，609は29％しかありません。
ところが面白いことに，この複製開始点をプラスミド

の上に乗せてやりますと，大部分がほとんど100％の
複製開始能力を出します。このように同じ塩基配列を
持った複製開始点が染色体上で複製開始点として機能
する能力とプラスミドでの能力がこれだけ違うという
こと，すなわち染色体には染色体の位置や染色体が持
っているより高次な構造が開始点の能力を負に調節し
ているということが言えるかもしれません。

２-６　複製開始点の時間調節（図11-12）
次にこれら９つの複製開始点がどのような順で複
製を開始するのかを調べました。細胞周期をG1-Sの
境界で生育を停止し，時間０で阻害を解除して，同
調的にDNA複製を開始させます。そして５分おきに
サンプルをとって，すべての複製開始点について複
製の状況を調べるわけです。図11にその例を示しま
すが，一見して分かるように，607は５分後に複製開
始を起こしています。一方，609は約25分から30分
遅れてスタートして，いつまでも継続します。開始
がいつまでも終了しないのは開始速度が遅いのでは
なく細胞毎に開始時間が異なっていることを示して
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図８　複製開始点のマッピング手法
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図９-１　複製開始のマッピング手法の具体例，その１

図９-２　複製開始のマッピング手法の具体例，その２
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います。すなわち，ある細胞は30分目に609からの複
製を終えるのに対し，別の細胞は55分になってよう
やく同じ部分を複製しているということになります。
このようにテロメアの近辺は予想以上に複雑で，不可
解なことが起こっているらしいことが分かります。こ
の研究によって初めて細胞の個性というのが見えてき
たことに驚きました。図12に９個の開始点が自ら複
製を開始する時間帯と隣から流れ込む複製点によって
受動的に複製する時間帯を模式的に示しました。すべ
ての開始点に15-20分くらいの拡がりがあります。こ
れは細胞周期の同調の乱れと考えます。しかし，609

は30分以上の拡がりをもっています。一方左端にあ
る601/602は，左腕の方が長い枝を持ってるにもかか
わらずそれほど同調は崩れません。一体これは何だろ，
右腕の609領域には特別の生物的意味があるのではな
いかということに私達は興味を持ちました。

２-７　細胞周期進行とチェックポイント制御（図13）
「細胞周期進行とチェックポイント制御」が，最近
話題になり，その細胞機能における重要性の認識が広

がっています。細胞にMMS（Methyl Methane Sulfonate）
を添加したり,紫外線（UV）やRIによって照射すると
DNAに傷ができます。すると，この傷を修復するた
めに様々な遺伝子が働き始めます。まず，傷を見つ
ける遺伝子が機能し，シグナルを発信してメディエ
ータと呼ばれるタンパクキナーゼを活性化します。
Rad53はその中核となるメディエータキナーゼなので
す。活性化されたキナーゼは細胞周期（G1期，S期，
G2期，M期）の種々のステップで進行を阻害あるい
は一時的に進行を止めます。これをチェックポイン
ト制御と呼んでいます。すなわち，細胞が障害を受
けたことを認識して，周期の進行を止め，その間に
損傷を修復するという合目的的な機能が働いている
のです。Rad53のターゲットの主なものはこれまでは，
CDKキナーゼ/G1サイクリン，CDKキナーゼ/Mサイ
クリンを阻害してG1期進行，あるいはG2期からM期
への進入を止めると言われてきました。ところが最
近になって，実はS期の途中で複製を止めて修復する
S期チェックという現象が重要な役割をしていること
が分かってきました。
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図10 第６染色体複製開始点のマッピング
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図11 複製開始点の開始のタイミング
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図12 ９つの複製点領域における開始と受動的複製のタイミング

図13 細胞周期進行におけるチェックポイント制御
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２-８　S期の進行におけるMMSの影響（図14-15）
実際にS期チェックを調べると，図14のようになり

ます。図 14は細胞分取装置（FACS，fluorescent-

activated cell sorter）を用いて，横軸にDNAの量，縦軸
にそれぞれのDNA量を持った細胞の数を表したもの
です。あらかじめG1期で細胞周期の進行を止めた細
胞集団を用いていますから，時間０ではすべての細胞
は１N（一倍体）相当のDNAを持っています。これを
同調的にS期に進行させると，野生型の細胞ではG1期
（１N）からSを経てG2期（２N）へと図に示すような時

間経過で動いていきます。約60分くらいで，ほとん
どの細胞がS期を終了し２個の核を持つG2期に進行し
ます。ところが野生細胞にDNAの障害剤であるMMS

を加えると，210分経っても大部分の細胞はまだS期
に残っています。非常にゆっくりとS期が進行すると
いうか，むしろS期で一旦進行を止めてしまっている
と考えられます。チェック機能が働いていることを示
しています。このとき細胞は増殖を止め，細胞数の増
加は数時間にわたって起こらなくなります（図15）。
同じ実験をチェックポイント制御遺伝子である
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図14 S期の進行に対するMMS（Methyl Methane Sulfonate）の影響
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Rad53の変異株（Rad53-1）を用いて行いました。MMS

を与えない時には，野生型と全く同じですが，MMS

が存在しても，S期の進行は少し遅くなりますが，停
止することなくG2へ進行してしまいます。このとき
細胞は急速に死滅します。この実験をした時はまだ
Rad53をMec2という名前で呼んでいましたので，図
15ではMec2と記載しています。このようにRad53

（Mec2）が変異するとチェック機能が全く失われてし
まうのです。MMSの添加によって野生株ではどうし
て複製が停止するのか，Rad53変異ではなぜ停止しな
いのか，第６染色体のマルチレプリコンの複製につい
て調べてみました（本講演ではチェックに係わる種々
の遺伝子のうち，Rad53についてのみお話します）。

２-９　複製開始能力に対するMMSの影響（図16-17）
開始点についても，代表的なものだけお話しいた
します。607は複製開始点の中でも一番最初に複製が
始まるもので，使用頻度100％の開始点，一方609は
右腕のテロメアに近く最も遅く，頻度は約30％の低
い能力を示す開始点です。この２つの開始点に対す
るMMSの効果を調べると図16のように，添加20分後

に609からの複製開始能力のみが選択的に失われてし
まいます。すなわちMMSには初期複製開始点には全
く影響せず，609のような後期複製開始点からの複製
を阻害し，結果的にS期の途中で複製を遅延，もしく
は停止させていることになります。このことを第６
染色体右腕に存在する４個の複製開始点について調
べたのが，図17の結果です。ここでは，MMSの影響
は効果がはっきり現れる30分後のみに絞り，チェッ
クポイント制御に係わるMec1及びOrc-2の変異の効
果も調べました（図17）。
野生株ではMMS添加によって，後期複製開始点の
みが阻害され，その領域は607からの複製の進行によ
って非常にゆっくりと複製されます（データは示しま
せん）。ところが，Rad53の変異株の中では，面白いこ
とにもともと開始能力が低かった608と609からの複
製開始頻度が促進され，MMSの添加によって全く影響
を受けません。このことから，後期複製開始点や開始
頻度が低い開始点はチェックポイント制御因子である
Rad53遺伝子によって抑制されており，MMSの添加で
DNAが傷を受けると抑制が強化され，開始を完全に止
めてしまうことが明らかになりました。このように同
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図15 チェックポイント遺伝子Mec2（Rad53）変異株などのMMSに対する感受性
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じ染色体の上にあって，構造はよく似ているARSが，
複製開始点の機能においては初期と後期，Rad53によ
る抑制の有無，その結果としてチェックポイント制御
への関わりの有無，というように大変異なっているこ
とが明らかになったのです。Mec1とOrc2遺伝子の働
きも大変面白いのですが長くなるので省略します。

２-10 複製開始の時間的制御（図18）
Rad53による後期複製開始点の抑制という現象か
ら，複製開始の初期，後期という時間的な制御も
Rad53によるものであることが十分考えられます。そ
こで，607と609の開始のタイミングを，図11と同じ
ように細胞周期進行をG1期で止めておいて，S期の
進行を同調的に行わせた細胞を用いて調べました（図
18）。野生型では607は10分後に開始量が最大になり，
609からの開始は30分遅れて明瞭に観察されますが，
Rad53の変異株では607と609の差はわずか10分以内

になってしまいます。すなわち，後期複製開始点だ
ったものが初期の複製開始点に近いような状態にな
ってしまうことが明らかになりました。予想通り
Rad53遺伝子には複製開始点の開始時期を決める働き
があることが分かったのです。

２-11 第６染色体マルチレプリコンの複製と制御（図19）
最後に第６染色体のマルチレプリコンについて，そ
の機能分担を図19に模式的にまとめてみました。第
６染色体には左腕に５個，右腕に４個と多くの複製開
始点がありますが，セントロメアからテロメアの距離
はどちらも約140キロベースに過ぎません。複製の速
度は毎分数キロベースと推定されていますから，複製
点が１個あれば，約20分のS期の間に，それぞれの腕
を複製することは十分可能なのです。実際，図12の
ように複製開始点は独立に開始するのではなく，最初
に起こる開始点から順に逐次的に起こっています。昔
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図16 複製開始能力に対するMMSの選択的な影響
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図17 種々の変異株における第６染色体右腕の複製開始点へのMMSの影響
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図18 Rad53遺伝子による複製開始タイミングの制御
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から染色体に多数の複製開始点があるのは，真核生物
では複製速度が遅いので１個の染色体を複製するのに
沢山の複製開始点が必要なのだということが言われて
います。確かに，長い染色体では，第６染色体の左腕
と右腕のような150kbくらいの単位で複製が行われる
ように複製開始点を多数準備する必要があります。し
かし，150 kbをさらに30 kbくらいのレプリコン単位
に分割することは複製速度を確保する目的には不必要
なことなのです。それでは何のためにこれほど多数の
開始点を必要とするのか，私達の研究はその意味を初
めて明らかにできたと思っています。
一定の大きさのDNAを単位として，その中に複数
の開始点を配置し，開始反応に専念する初期開始点
と初期複製点によって始まった複製が接近するまで
は開始を抑制している後期開始点に機能を分担して
いるのです。このような単位を持つことによって，
複製が完全に行われたか，DNAに傷が付いていない
かを一定の単位毎に監視することができるようにな
ります。その意味で私はこの単位をチェック制御単
位と呼びたいと思います。このような私達の考え方
はようやく学界で受け入れられ，論文がNature誌

（395巻6702号 618-621ページ，1998年）に掲載され
ました。複製開始点が染色体の中で多数あるという
ことの生物的な意味が初めて見えたのではないかと
考えております。ヒトを初め真核生物は皆このよう
なチェックポイント機構を持っておりますから，RI

による損傷を受けても一定の割合でそれを修復する
ことは可能です。しかし，それに油断せず，チェッ
ク機能を乱用しないようにRI研究における安全性に
は注意していただきたいと思います。
今や遺伝子からゲノムの研究の時代に入っており
ます。私はもともと染色体の複製の研究を行うに際
して，部分部分の特徴というよりは，染色体全体，
ゲノム全体のことを考えるということを常に心がけ
ています。本講演でお話した研究成果を出発点とし
て，「複製開始とその制御の普遍性と特異性」，「遺伝
子の構造と機能の生物種を越えた普遍性と多様化」な
どについて明らかにすることを目指した研究を続け
たいと思っています。

（平成11年５月７日開催の金沢大学RI安全講習会に
おける特別講演の講演録）
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図19 第６染色体マルチレプリコンの複製と制御の全体像


