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DNA損傷トレランスの分子機構とその役割

は じ め に

遺伝情報の中枢であるゲノムを構成する核酸は，非常に

反応性に富んだ化学的性質を備えている．このような化学

的性質は，DNA複製や転写などの様々な生命機能に貢献

している一方で，放射線や化学物質などの外的要因や，細

胞内代謝の過程で生じる活性酸素及び細胞内 pHの変化な

どの内的要因による膨大な数の DNA損傷を引き起こす原

因ともなっている．これらの DNA損傷が修復される前に

DNA複製フォークがその損傷箇所に到達すると，塩基の

誤対合や複製フォークの進行阻害が起こる．これらの

DNA複製異常は，突然変異等のゲノム不安定性や細胞死

を引き起こすことから，ヒトにおいては発がんや老化促進

の原因となっている．DNA損傷に起因する DNA複製

フォークの進行阻害が起こった場合，複製の再開に DNA

損傷の修復を待っていては，DNA複製完了にかかる時間

は様々な DNA損傷の修復効率に依存し，さらに DNA修

復機構自体が細胞増殖に必須の機能となってしまう．その

ような事態を回避するために，損傷部位を修復することな

く，“バイパス”する機能により DNA複製フォークの進

行を保証する RAD６ DNA損傷トレランス機構が存在す

る．本稿では，DNA損傷による DNA複製の進行阻害の

回避に働く DNA損傷トレランスに関して，出芽酵母の研

究から明らかになってきた分子メカニズムについて解説す

る．

１． 出芽酵母における DNA損傷トレランス経路に

関わる因子

紫外線等によって生じる DNA複製阻害の回避には，

RAD６経路に属する Rad６-Rad１８複合体が中心的な役割を

果たしている．Rad６及び Rad１８は，それぞれ標的タンパ

ク質のリジン残基へユビキチン（Ub）を結合する反応に

関与する Ub結合（E２）及び Ubリガーゼ（E３）活性を有

するタンパク質であり，さらに，Rad１８は，DNA結合活

性を持ち，増殖核抗原（PCNA）と物理的に相互作用する

（図１）．PCNAは，DNAポリメラーゼの伸長反応の促進

因子（DNAクランプ）であることから，Rad１８は，E３酵

素としての機能以外に，Rad６-Rad１８複合体を停止した

DNA複製装置上にリクルートする役割を持つと考えられ

る．

RAD６経路の下流には，大きく分けて二つの経路が存

在する．一つは，損傷部位を乗り越えて DNA合成を行う

ことが出来る DNAポリメラーゼが関与する経路で，一般

に，損傷乗り越え型 DNA合成（translesion DNA synthesis,

TLS）経路と呼ばれている（図１）．このような DNAポリ

メラーゼとして，DNAポリメラーゼ ζ及び DNAポリメ

ラーゼ ηが存在する．DNAポリメラーゼ ηは，少なくと
も紫外線によって生じるシクロブタン型ピリミジンダイ

マーのような損傷塩基に対しては，正しい塩基を対合させ

ることが出来るため，TLSの中でもエラーフリーの働き

を持っている１，２）．DNAポリメラーゼ ζは，REV３遺伝子

によってコードされており，Rev７サブユニットと複合体

として機能する．出芽酵母では，紫外線などの DNA損傷

によって突然変異が誘発されることが知られているが，こ

れらの大部分は，DNAポリメラーゼ ζに依存している３）．

そして，もう一つの RAD６経路として機能するのが，

Ubc１３-Mms２複合体及び Rad５からなる複製後修復経路

（post replication repair, PRR）であり，DNA複製フォーク

が損傷塩基部位を誤りなく乗り越える働きにおいて主要な

役割を果たしている（図１）．Ubc１３及びMms２は，Ub結

合酵素（E２）に類似した構造を持つが，実際には Ubc１３

のみがその機能を有する．Rad５は，Swi-Snf２型 ATPaseド

メインを持つ Ubリガーゼ（E３）であり，Rad１８及び Ubc

１３と相互作用することから，Rad６-Rad１８-PRRのユビキチ

ン化修飾酵素からなる高次複合体形成に重要な役割を果た

している（図１）４）．PRR経路の詳細は未だ不明な点が多い

が，DNA複製のリーディング鎖合成が停止した場合，新

生ラギング鎖の相同鎖領域を鋳型として部分的に DNA合

成が行われた後，この分岐点が複製の進行方向に移動する

ことで損傷塩基箇所を乗り越える反応を行っていると考え

られている（図１）．このような反応は，一時的に DNA合

成の鋳型鎖を交換することからテンプレートスイッチ反応
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と呼ばれる．

２． ユビキチンによる DNA損傷トレランスの制御

DNA損傷トレランスに関与する RAD６経路のタンパク

質に特徴的なのが，それらの多くが Ub化修飾酵素である

点であり，その標的タンパク質が何であるのかは長年の謎

であった．しかしながら，近年，S. Jentschらのグループ

によって，意外なところからこの標的タンパク質の同定が

なされた．彼らは，Ubと類似した反応機構によってタン

パク質に共有結合する SUMO（small ubiquitin modifer）の

標的タンパク質として酵母粗抽出液中から PCNAを同定

し，その解析の過程で PCNAの Ub化修飾を発見した５）．

Rad６-Rad１８は，この Ub化修飾に必須で，DNA損傷に依

存して PCNAの１６４番目のリジン残基（K１６４）の mono-Ub

図１ DNA損傷トレランスの分子機構
DNA損傷によって引き起こされる DNA複製阻害に対して働く
PCNAのモノ及びポリユビキチン化修飾を介した DNA損傷トレラン
スのマシナリーを示す．
DNA損傷によって複製フォークの進行阻害が起こった場合，DNA
ポリメラーゼの伸長反応の促進因子である PCNAの K１６４が Rad６-
Rad１８によってモノユビキチン化される．このモノユビキチン化
PCNAは， TLSに関与するポリメラーゼを損傷部位へリクルートし，
それらが損傷部位を乗り越えて DNA複製を行う．Rad６-Rad１８に続
いてMms２-Ubc１３と Rad５が作用すると PCNAのポリユビキチン化
が起こる．このポリユビキチン化 PCNAは，テンプレートスイッチ
反応を促進すると考えられているが詳細は未だ不明である．さらに，
PCNAの K１６４は，Ubc９-Siz１により SUMO化修飾を受ける．SUMO
化 PCNAは，Srs２DNAヘリカーゼをリクルートすることである種の
組換え反応を阻害し，これはテンプレートスイッチ反応の促進に役
立っていると考えられる．
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化を引き起こす（図１）．mono-Ub化された PCNAは，

DNAポリメラーゼ ζ／ηの複製阻害部位へのリクルートを
促進することで TLS経路を活性化する．一方，Rad６-Rad

１８による mono-Ub化に続いて Ubc１３-Mms２，Rad５が働く

と，Ubの６３番目のリジン残基を介した poly-Ub化が起こ

る（図１）５）．この poly-Ub化は２６Sプロテアソームによる

分解を受けないため，標的タンパク質である PCNAの機

能変換等に関与すると考えられているが，この poly-Ub化

修飾がどのようにして PRR経路のテンプレートスイッチ

反応を引き起こすのかは分かっていない．しかしながら，

最近になって PRR経路の Rad５が，ユビキチンリガーゼ活

性とは別に，二重鎖 DNAを巻き戻す DNAヘリカーゼ活

性を持っており，これがテンプレートスイッチ反応を促進

している可能性が示された６）．したがって，PCNAの poly-

Ub化修飾は，停止した複製フォーク上の DNA複製装置

の配置や活性などを制御し，Rad５によるテンプレートス

イッチ反応の促進に役立っているのかもしれない．

３． SUMOによる DNA損傷トレランスの制御

S. Jentschらのグループによって見いだされた PCNAの

SUMO化は，Ub化と同様に PCNAの K１６４で起こってお

り，またマイナーサイトとして K１２７が同定されている５）．

この SUMO化修飾には，Rad６-Rad１８は関与せず，SUMO

化特異的 E２酵素である Ubc９と E３リガーゼである Siz１

が関与している（図１）．一般に，同じリジン残基を Ubと

SUMOが修飾する場合，これらの競合が見られるが，こ

れまでの研究から，PCNAにおいてはこれらの競合は起き

ていないと考えられている．その理由として，Ub化修飾

が欠損する rad１８変異が SUMO化修飾される PCNAの割

合に影響せず，同様に，SUMO化修飾が欠損する siz１変

異が Ub化修飾される PCNAの割合に影響しないことが挙

げられる．細胞内において，PCNAはホモ三量体として機

能しているため，たとえ同じ PCNAを修飾する場合にお

いてもそれぞれが競合することなく修飾することが可能で

あると推測される．

一方，rad６，rad１８，rad５などの PRR経路の変異株

は，siz１や PCNA-K１６４R変異によって DNA損傷剤に対

する高感受性が抑圧される５）．したがって，PCNAのユビ

キチン化が起こらない状況においては，むしろ PCNAの

SUMO化は DNA損傷剤に対する高感受性を引き起こして

いると考えられる．このような PRR経路欠損細胞が示す

DNA損傷剤に対する高感受性の抑圧効果は，以前から

Srs２DNAヘリカーゼの変異によって観察されている．

Srs２は DNA相同組換え（RAD５２経路）に関わる Rad５１

リコンビナーゼの機能を阻害することが示されており７），

したがって，srs２変異による DNA相同組換え反応の活性

化が，PRR経路の欠損した細胞における DNA複製阻害の

回避に機能していると考えられている．最近になって，

図２ DNA相同組換えによる DNA複製の再開モデル
A．リーディング鎖上の損傷によって複製が停止した場合，新生リーディング鎖がラギング鎖
と鎖交換反応を行い，その後新規 DNA合成を行うことで損傷部位を乗り越える．
B．複製の進行によって生じた DNA二重鎖切断は，姉妹染色体間の組換えによって複製
フォークが再構築される．
C．ラギング鎖上の損傷は，複製の停止を引き起こさないが，複製フォークの通過後に一本鎖
DNA領域が生じる．この一本鎖 DNAは，組換えが働くことで修復される．
Aと Cにおける＊は，DNA損傷を示す．
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SUMO化 PCNAが Srs２と特異的に結合することがわか

り，これらの阻害効果が同一の経路によって行われている

ことが明らかになった８，９）．つまり，野生型においては，

PCNAのポリユビキチン化による PRR経路が活性化する

際に，PCNAの SUMO化を介した Srs２の働きによってあ

る種の組換え反応が阻害されるが，そのような組換えの制

御は，結果として PRR経路による DNA損傷トレランス

反応の促進に役立っていると考えることが出来る（図１）．

PCNAの Ub化修飾と違い，SUMO化修飾及び Srs２ホモロ

グは，ヒトにおいて未だ見いだされていない．しかしなが

ら，最近，出芽酵母には存在しないヒト FBH１DNAヘリ

カーゼを，出芽酵母内で発現させた場合，srs２変異株の

DNA損傷剤感受性を相補するという報告がなされた１０）．

したがって，ヒトにおいては，FBH１が Srs２と類似した組

換え制御に関わっている可能性が考えられる．

４． PRRと DNA相同組換え

DNA損傷により進行が阻害された DNA複製の再開に

は，DNA損傷トレランス経路に加えて DNA相同組換え

が重要な役割を果たしている．例えば，リーディング鎖上

の損傷によって阻害された DNA複製フォーク付近には相

同組換えの開始に必要な一本鎖 DNAが露出した領域が存

在するため，ここに DNA相同組換えが作用するとラギン

グ鎖との鎖交換反応および新規 DNA合成により，PRRと

類似したテンプレートスイッチを行うことが出来る（図２

A）．さらに，DNA相同組換えはこの他にも，二重鎖

DNA上のニックを含む領域を DNA複製フォークが進行

することにより生じる DNA二重鎖切断から複製フォーク

を再構築する際や（図２B），ラギング鎖上の DNA損傷に

よって DNA複製フォークの通過後に生じる一本鎖 DNA

ギャップの主要な修復機構として機能していると考えられ

ている（図２C）．バクテリアにおいては，これら DNA相

同組換えを必要とする複製再開，修復機構に加えて，TLS

及び PRRの機能も RecAリコンビナーゼが関与している．

真核生物における TLS及び PRRの反応は，RAD６経路に

よる Ub化修飾という真核生物に特異的な反応機構によっ

て制御されているが，これは，おそらく RecAの DNA損

傷トレランスに関する機能が，進化の過程で独立した機構

として発展した結果だと考えられる．実際，最近のニワト

リ DT４０細胞や酵母の研究などから PRR経路に DNA相同

組換え経路が共役して働くことが示されており１１，１２），RAD６

及び RAD５２経路は DNA複製の再開において部分的に重

複または同一経路として機能していると考えられる．

５． DNA損傷トレランスとMgs１

出芽酵母Mgs１は，AAA＋ATPaseファミリーに属するタ

ンパク質で，大腸菌からヒトまで高度に保存されてい

る１３）．mgs１変異株は，組換えや突然変異頻度が若干上昇

する以外ほとんど目立った表現型を示さないが，rad６や

rad１８変異との二重変異が合成致死性を示すことから，

mgs１変異株においては，DNA損傷トレランスの機能を

必要とする複製阻害が頻繁に生じている可能性がある１４）．

さらに，mgs１ rad１８株の致死性は，siz１や srs２変異に

よって消失するため，ここでも相同組換え経路の活性化に

よる複製阻害の解消が起こっていると考えられる１４）．mgs１

変異株は，rad６との二重変異によって致死となるが，

rad５１変異との二重変異は増殖に全く影響しない．一方，

大腸菌のMgs１ホモログ mgsA／rarA は，recA 変異との二

重変異によって増殖阻害及び生存率の低下が顕著に見られ

る１５）．このことも，真核生物においては，RecAの機能が

RAD６経路（DNA損傷トレランス）と RAD５２経路（DNA

相同組換え）に分かれて発展してきたことを支持している．

mgs１変異は，DNA複製に関与する DNAポリメラーゼ

δの高温感受性（pol３―１３）を抑圧することが出来る一方

で，突然変異頻度の顕著な上昇を引き起こす１４）．さらに，

Mgs１は，PCNAや DNAポリメラーゼ δのサブユニット
の一つである Pol３１と物理的に相互作用することから８，１６），

DNAポリメラーゼ δによる異常な複製のブレーキ役とし
ての働きが考えられる．このMgs１による DNA複製の停

止が起こっている間に，複製阻害要因の除去が行われれ

ば，RAD６や RAD５２経路に比べて小規模かつ正確な複製

の進行が可能である．Mgs１がバクテリアからヒトまで保

存されていることや，mgs１変異株は，様々な DNA損傷

剤に対する感受性が見られないことを考慮すると，このよ

うなMgs１の DNA複製を停止する働きは，自動車が高速

道路や狭い道で速度を調節するように，そもそも DNA損

傷が存在しない DNA-タンパク質複合体や DNA高次構造

などのゲノム上に普遍的に存在する複製障害部位を誤りな

く乗り越える際に機能しているのかもしれない．

お わ り に

DNA損傷トレランスに働く RAD６経路の遺伝子の多く

は，数十年前にすでに同定され，これらがユビキチン化修

飾酵素をコードしていることが知られていた．２１世紀に

入ってようやくこのユビキチン化の標的タンパク質が

PCNAであることが明らかになり，分子レベルでの解析が

１２７２００８年 ２月〕

みにれびゆう



可能になった．それまでに，RAD６経路の破壊株と類似の

表現型を示す変異が POL３０（PCNAをコードする遺伝子）

遺伝子上に見つかっていたにも関わらず発見が遅れた最も

主要な原因は，ユビキチン化修飾を同定する技術的な問題

であったと思われる．しかしながら，PCNAのユビキチン

化修飾も，DNA損傷トレランスを制御する役割の一端が

明らかになったに過ぎない．どのようにして複製フォーク

の進行阻害を認識するのか，モノ及びポリユビキチン化の

二つの経路はどのように制御されているのか，そして，そ

れらがどのようにして複製の再開に機能しているのかなど

が今後の課題である．
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RAD１８による損傷トレランスの制御

１． は じ め に

細胞に紫外線（UV）などが照射されて DNAが損傷さ

れると，ヌクレオチド除去修復（nucleotide excision repair：

NER）などの修復機構により修復される．その後に，DNA

は複製酵素により複製されると考えられてきた（図１ 上

段）．しかし，実際には紫外線照射により形成される主要

な DNA損傷であるシクロブタン型ピリミジン二量体（cy-

clobutane pyrimidine dimer：CPD）は，NERによって認識・

修復されるのに長い時間（約１２時間以上）を要するため，

DNAが複製時の鋳型 DNA鎖に残存する場合がある．通

常の DNA複製酵素であるポリメラーゼ δ（polymeraseδ：
Polδ）は，鋳型鎖に残存する CPDなどの損傷部位に遭遇

すると，その部位を乗り越えて複製することができない．

このため，複製が停止し，複製フォークの進行が止まって

しまう１）（図１ 下段）．大腸菌からヒトに至るまで生物に

は，この状態を回避するための機構として「損傷トレラン

ス」と呼ばれる機構が存在する．損傷トレランスは，損傷

乗り越え複製およびテンプレートスイッチ（鋳型鎖乗り換

え）の二つの機構から構成される（図１ 下段）．このミ

ニレビューでは，主に損傷乗り越え複製について解説する

（テンプレートスイッチについては，同じ号の菱田卓先生

の項を参照してください）．損傷トレランスにより損傷部

位を回避して DNAを複製した後に，Polδは通常の DNA

複製を再開すると考えられている．「損傷トレランス」は

損傷を直接修復する機構ではなく，鋳型鎖に損傷が残って

いても，その鋳型鎖の複製を行うための機構である．この

ため，損傷トレランスが終了した後でも，鋳型鎖には損傷

が残っている．この損傷は，次の DNA複製時期までに，
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みにれびゆう


