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１． は じ め に

現在，地球上に生息が確認されているすべての生物種

は，DNAを担体として遺伝情報（ゲノム DNA）を保持し

ている．このゲノム DNAの配列が進化の過程で変動し，

それによって生じた配列情報の差異がこれらの３００万種を

越える生物種を生み出した．従って，ゲノム DNA配列変

動は，生物種の誕生と進化の根本であると考えられる．相

同 DNA組換え（以下相同組換えと記す）は，この DNA

配列変動に重要な役割を果たしてきた．真核生物では，相

同組換えは減数分裂の第一分裂期に引き起こされる（減数

分裂期組換え）．この相同組換え反応は，配列情報が同一

である姉妹染色分体ではなく，配列情報に若干の違いを含

む相同染色体間で優先的に起こり，その結果として，第一

分裂での相同染色体の分離に欠かせない相同染色体間での

物理的な連結であるキアズマが形成される．この相同染色

体間でのキアズマ形成の副産物として遺伝情報の交換が行

われるため，ゲノム DNA配列の変動が起こる．

またゲノム DNAは，環境からの外的要因（紫外線や放

射線など）や細胞自身による内的要因（DNA複製のエラー

や活性酸素など）によって日常的に損傷を受けている．こ

のような多様な DNA損傷を効率よく修復するために，生

物は進化の過程で多様な DNA損傷修復経路を獲得した．

その一つとして相同組換えを経由した DNA修復経路が知

られている．相同組換え修復では，DNAの二重鎖切断損

傷が修復されるが，その際，減数分裂期組換えとは異な

り，配列情報が同一である姉妹染色分体が優先的に利用さ

れる．そのため，相同組換え修復は，配列情報の変動を伴

わずに正確に二重鎖切断損傷を修復することができる．相

同組換え修復のゲノム DNA安定維持における重要性は，

この経路の破綻が染色体異常や発がんの原因となることか

らも明確である．
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相同組換えは，減数分裂と体細胞分裂の両方において機能しており，DNA配列情報の

変動に依存した生物進化と，配列情報の安定維持という相反する機能を担っている．

DNAの傷としてあるいは生体のプログラムに従って起こる DNA二重鎖切断（または単

鎖ギャップ）によって誘導される相同組換えの要は，DNA二重鎖切断の末端に由来する

単鎖 DNAが相補基配列をもつ別の二重鎖 DNAに割り込んでヘテロ二重鎖とよばれる分

子間の二重鎖を形成する反応―相同的対合反応―である．本総説では，タンパク質および

DNAの立体構造の視点から，相同的対合に働くタンパク質とそれを DNAにリクルート

する組換えメディエーターと呼ばれるタンパク質の働きに焦点を当てて相同組換え機構に

ついて概説する．
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このように相同組換えは，減数分裂と体細胞分裂の両方

において機能しており，DNA配列情報の変動に依存した

生物進化と，配列情報の安定維持という相反する機能を

担っている．しかし，そのメカニズムの詳細に関してはい

まだ不明な点が多く，その理解のためには構造生物学的ア

プローチが重要であると考えられる．そこで本総説では，

タンパク質および DNAの立体構造の視点から見た相同組

換え機構について概説する．

２． 相同対合反応とその触媒酵素

相同組換えは DNA二重鎖切断による損傷部位を，極め

てよく似た塩基配列をもつ別の二重鎖 DNAを鋳型にする

修復機構と見なす（図１；BRから GC）と理解し易いであ

ろう．結果として，DNA二重鎖切断が入った DNA（図１，

黒二重線 BR）の切断部位の両側の領域が，鋳型 DNA（図

１，灰色二重線 TP）のよく似た配列を糊代にして上書きさ

れる．これを gene conversion注１という．相同組換えといえ

ば，組換え部位の両側で二つの DNAで部分を交換する組

換えが一般的である．この型の組換えは交差体（図１，

CO）という．１９６０年代までは，gene conversionと交差と

は異なる反応によって行われると考えられていたが，R.

Hollidayによって提唱された１），組換え開始時期に両親に

由来する相補配列をもつ DNA鎖同士がヘテロ二重鎖（het-

eroduplex）という合いの子 DNAを作り，その中の不整塩

基対を修復するという仮説で，gene conversionと交差とを

同一の機構で説明できることが分かった．その後の研究で，

この仮説に修正が加えられ，現在では，Szostakらが１９８３

年に提唱した double-strand-break repairモデル（DSBR）２）

（図１）が，相同組換えの主要な反応機構として認知され

ている．加えて，ホリデー中間体を経ない synthesis-

dependent strand annealing（SDSA）という経路によっても

gene conversionが説明され（図１），種々の実験結果より，

この経路も生体内での gene conversionを触媒する経路と

して，比較的最近受け入れられるようになった３）．

単鎖 DNAが相手の二重鎖 DNA中の相補配列を見つけ

出してヘテロ二重鎖を作る過程が相同組換えの中核であ

り，相同的対合反応（図１，第３段階）という．その結果

注１：gene conversionは，本来の邦訳「遺伝子変換」は，
今では変異などを含むより広い意味での使用が主流に
なったので，本稿では原語のまま表記した．

図１ 相同組換えの分子機構モデル
二重鎖切断された二重鎖 DNA（dsDNA；黒の二重線，BR）が，同じ塩基配列をもつ dsDNA（灰色
の二重線，TP）を鋳型として修復され，gene conversion体（GC）または交差体（CO）ができる．
synthesis-dependent strand annealingモデル（SDSA）では GCだけができる．double-strand break repair
モデル（DSBR）ではホリデー中間体を経て，その切断の方向で GCまたは CO（厳密にはヘテロ二
重鎖部分で GCが起こることがある．その両側で COになっている）ができる．
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できる，ヘテロ二重鎖の３′末端から，二重鎖 DNA由来の

相補鎖を鋳型として行う修復合成（図１，第４段階）で切

断によって失われた塩基配列が回復される．更に，SDSA

機構では，回復された配列をもつ DNA鎖が鋳型から離れ

て，切断の相手側に由来する３′単鎖領域とアニールする．

一方，DSBR機構では，修復合成で置き換えられた D

ループに，切断の相手側に由来する３′単鎖領域がアニー

ルする（図１）．

相同的対合は，精製された大腸菌の RecAが ATPを補

助因子として，単鎖 DNA断片と相補配列をもつ二重鎖

DNAの間で，ヘテロ二重鎖と置き換えられたループ（D

ループ；図１）を形成する反応として発見された４，５）．加水

分解できない ATPアナログ添加でも相同的対合を触媒す

るが，RecAは相同的対合の結果生じたヘテロ二重鎖を，

ATPの加水分解を伴って単鎖 DNAの５′から３′の方向に

伸長させる（分岐移動，branch migration）活性も併せも

つ６，７）．この RecAによる分岐移動活性は，単鎖 DNA断片

と環状二重鎖 DNAを基質として生じた Dループの場合に

は，一度できたヘテロ二重鎖を解離させる反応として検出

される８）．このような ATP水解に依存する活性により，

RecAは，親 DNA間の塩基配列の完全な相補性と不完全

な相補性を識別すると考えられる．事実，RecAを PCR反

応系に加えると ATP水解に依存して非特異的な DNA増

幅を強く抑制する９）．

バクテリア RecAのホモログとして，真核生物では

Rad５１１０）と Dmc１１１）の２種類のタンパク質が発見された．

Rad５１および Dmc１は共に相同的対合反応と Dループの解

離を触媒する．二重鎖 DNAを単鎖 DNAに融解する酵素

DNAへリカーゼは分岐移動を効率よく行うが，RecAの立

体構造は，ある種の DNAへリカーゼ（T７ DNA helicase-

primaseのへリカーゼドメイン）と酷似している（１２２個

の Cα原子が rmsd１．６Åで重なる１２））．この事実は，自身

は顕著な DNAへリカーゼ活性をもたない RecAでも，分

岐移動活性は DNAへリカーゼと共通なことを示唆する．

相同組換えには，RecA，Rad５１，Dmc１が関わらない例

もある．rad５１欠損変異をもつ出芽酵母でも相同組換え

による DNA二重鎖切断修復が起こる．この Rad５１に依存

しない組換え修復は Rad５２に依存し，また，二重鎖切断

から染色体末端までの遺伝子すべてが相手の DNAの対立

形質に置き換わる極端な gene conversionとなる１３）．Rad５２

は ATPがなくても相同的対合を行う１４）．このような ATP

を要求しないタイプの相同的対合活性は，出芽酵母のミト

コンドリア DNA（mtDNA）での相同組換えに働くMhr１１５）

や大腸菌ウイルス，ラムダファージの βタンパク質１６）とい

う組換えタンパク質でも見いだされている．Mhr１による

相同的対合は組換え体を作る他，mtDNAの複製開始にも

働くことが示された１７）．βタンパク質もまた DNA複製に

も働く．Rad５２，Mhr１，βタンパク質は，RecAや Rad５１

とはまったく一次構造（アミノ酸配列）も立体構造も異な

る１４，１８，１９）．また，これらは，互いに一次構造上の相同性を

もっていないが，DNAがない時にはリング状構造を作る

ことでは共通性がある．これら ATPを必要としないタン

パク質による相同的対合は，組換え中間体 DNA構造にお

いて，ヘテロ二重鎖の３′末端からはじまる修復合成がい

つまでも続くという型の DNA複製を誘導する．その結

果，環状 DNAが鋳型である mtDNAやラムダファージ

DNAの場合は，コンカテマーとよばれる直列多量体をつ

くるローリングサークル型になる１７）．

３． RecA，Rad５１，Dmc１の構造と反応機構

前述したように，相同組換え反応において，開始点に形

成された単鎖 DNAが，相補配列をもつ二重鎖 DNAとの

間でヘテロ二重鎖を形成する相同的対合が重要である．

１９９２年に，この過程を触媒するバクテリアの酵素 RecAに

ついて結晶構造が報告１８）されて以来，これまでに様々なバ

クテリアの RecA構造が決定されている．いずれの構造に

おいても，RecAは多量体としてらせん状のフィラメント

構造を形成していた（図２）．RecAは，相同的対合反応を

触媒する際には ATPを要求することが知られている．そ

のため，RecA―ATPアナログ複合体や不活性型と考えられ

ている RecA―ADP複合体の立体構造解析も行われたが，

いずれも RecA約６分子でらせんを１周するフィラメント

構造を形成していた．しかし興味深いことに，これらの

RecAフィラメントの構造を比較すると，それぞれが異

なったらせんのピッチをもつていることが分かった（図

２）．このことは，RecAフィラメントの柔軟性を示唆して

おり，このような柔軟性が，組換え反応の触媒において重

要な役割を果たしていると考えられる．

原子分解能での RecA構造の決定がなされたことによ

り，RecAフィラメントの内側に L１および L２と呼ばれる

２箇所の DNA結合ループが存在することが分かった．こ

れらの DNA結合部位は，相同的対合のための活性中心と

予測されている．電子顕微鏡解析により，RecAに結合し

た単鎖 DNAおよび二重鎖 DNAは，いずれも RecAフィ

ラメントの内側に位置していることが示されており，L１

および L２ループの結晶構造における位置は，電子顕微鏡

解析の結果とよく一致している．相同的対合反応を触媒す

るためには，単鎖 DNAと二重鎖 DNAとの両方が同時に

RecAフィラメントの内側に取り込まれ，L１および L２

ループに結合する必要がある．ごく最近 RecAと単鎖およ

び二重鎖 DNAとの複合体の結晶構造解析が行われ，Pro-

tein Data Bank（PDB）に登録され，Natureに記事が掲載

された５４）．

バクテリア RecAのホモログとして，真核生物では
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Rad５１と Dmc１の２種類のタンパク質が発見された１０，１１）．

これらは，酵母から植物，ヒトにいたるまで幅広く保存さ

れており，このことは RecA類縁タンパク質の生命維持に

おける重要性を示している．これら２種類の RecAホモロ

グは，互いに５０％以上のアミノ酸同一性を有しており，

まさに双子タンパク質ということができる．興味深いこと

に，Rad５１は減数分裂期および体細胞分裂期の両方の組換

えで働くが，一方，Dmc１は減数分裂期組換えのみで機能

していることが報告されている．このことは，Dmc１が減

数分裂期組換えにおいてのみ見られる過程，すなわち相同

染色体間での特異的なキアズマ形成などにおいて重要な役

割を果たすことを示している．

このような Rad５１と Dmc１の機能的差異を反映するよ

うに，両タンパク質は異なった会合状態を示す．互いに

５０％以上のアミノ酸相同性を有していることからも想像

されるように，Rad５１と Dmc１の単量体レベルでの立体構

造はほぼ同一である．しかし，Dmc１は八量体のリング構

造とらせん状のフィラメント構造を，一方，Rad５１はらせ

ん状のフィラメント構造を形成して機能するという違いを

有している．

筆者らは，世界に先駆けてヒト Dmc１の結晶構造解析に

成功し，Dmc１の八量体リング構造を原子分解能で解明し

た（図３）．八量体リング構造の Dmc１プロトマー間では，

２５８番目のグルタミン酸が隣の Dmc１プロトマーのチロシ

ン１９４，アルギニン１９２，そしてアスパラギン１６３の三つ

のアミノ酸残基と強固な水素結合を形成していることが明

らかになった２０）．この２５８番目のグルタミン酸は，八量体

リング構造を形成しない Rad５１では保存されていない．

この結合のため，八量体リング構造において Dmc１―Dmc１

間に位置する ATP結合部位がタイトで，リング構造には

ATPが結合できないことが推測された．このことから，

Dmc１が形成する八量体リング構造は，不活性型であると

考えられているが，Dmc１が八量体リング構造の状態でも

DNAに結合できることなどから，その機能的な側面も興

味深い．

これまでに古細菌の RecAホモログである RadAおよび

出芽酵母 Rad５１において，らせん状フィラメント構造の

立体構造解析が報告されている２１～２４）．加えて RadAの七量

体リング構造やヒト Rad５１の ATPaseドメインの構造解析

も行われており２５，２６），RecA類縁タンパク質群の多様な多量

体形成能とそれらの相同組換え能との相関の解明が期待さ

れている．

図２ RecAフィラメントの結晶構造
ピッチの異なる RecAフィラメントの例を示した．サイドビューとトップビューをそれぞれ上段
と下段に示した．図の最下部には，本図にて使用した構造の PDB accession numberを示した．
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RecAと真核生物型ホモログ（Rad５１および Dmc１）と

の一次配列を比較すると，ATPaseドメインは高い相同性

を示すが，互いに相同性をもたない領域が存在する．それ

らは，RecAの C末ドメインと Rad５１および Dmc１の N末

ドメインである．筆者らは，RecAの C末ドメインが単独

で高次構造を形成し，DNAに直接結合することを示し

た２７）．そしてヒト Rad５１の N末領域も同様に DNA結合能

を有することが明らかになった２８）．これら RecA-C末ドメ

インと Rad５１-N末ドメインは，立体構造上の相同性は見

られなかったが，フィラメントモデル上ではいずれも同様

の位置に存在し，溶媒に露出している２８）．これらのことか

ら，RecA-C末ドメインと Rad５１-N末ドメインは，相同的

対合の活性中心と思われる L１および L２ループへ DNAを

導く“ゲートウエイ”であると筆者らは考えた２９）．これら

のゲートウエイ上に変異を導入すると，RecA，Rad５１，

Dmc１のいずれもが DNA結合活性および相同対合活性に

著しい低下を示した２８，２９）．これらの事実は，ゲートウエイ

仮説を支持している．相同的対合反応の過程では，DNA

はダイナミックに RecA類縁タンパク質のフィラメント構

造中へ取り込まれるが，RecA-C末ドメインと Rad５１-N末

ドメインのさらなる解析によって，このダイナミックなプ

ロセスの理解が深まると期待される．

４． RecA，Rad５１に結合した DNA構造

相同的対合機構理解の有力な手掛かりは，NMR分光法

によって決められた，RecAや Rad５１に結合したオリゴ単

鎖 DNAの立体構造から得られた．この結果は，既に述べ

た ATPを必要としない相同的対合タンパク質群の発見に

つながった．

ATPの非水解性アナログ存在下で RecAに結合したいろ

いろな塩基配列の３マーから６マーまでのオリゴ単鎖

DNAの立体構造解析を，NMRの一つの技術である転移

NOE法により行った結果，すべての単鎖 DNAで一定の構

造をとることを筆者らは明らかにした．それらの結果を基

にして導かれた活性型 RecAに結合した単鎖 DNAの共通

構造のモデルと，B型二重鎖 DNAの一方の鎖の構造とを

比較して図４に示した３０）．この構造は，DNAだけでは得

られないが，RecAの代わりに酵母 Rad５１を加えても得ら

れ３１），また，この構造をとるには ATPアナログを必要と

する．この構造は RNAではとれず，DNAに特有であ

る３０）．一見してわかる，活性型 RecAに結合した単鎖 DNA

の構造と通常の B型 DNAとの大きな違いは，ともに隣り

合う塩基は平行になっているが，それらの塩基の間隔が活

性型 RecAの結合では B型の３．５Åの約１．５倍である５Å

に引き伸ばされた構造になっていることと，そのため失わ

れた塩基間のスタッキングの代わりに，デオキシリボース

環のデオキシ部位である２′メチレン基と塩基との CH-π相
互作用で，引き伸ばされた構造が保たれていることであ

る．ATPとの結合で活性化された RecAに結合した単鎖

DNAまたは二重鎖 DNAは，いずれも同じ塩基配列をも

つ B型二重鎖 DNAの長さの１．５倍に引き伸ばされている

という電子顕微鏡観察結果が説明された．

転移 NOE法によって求められた DNA構造では，本来

糖パッカーと呼ばれる歪みをもつはずのデオキシリボース

環が平面になっていたことから，可能性の一つとして，相

互変換する２′エンド型と３′エンド型との糖パッカーが等

量含まれている結果ではないかと考え，分子模型で，糖

パッカーを２′エンド型と３′エンド型間で相互変換させて

みたところ，その変換に伴い，塩基が水平に大きく回転す

ることが分かった３１）．

電子顕微鏡観察による単鎖 DNA・RecA複合繊維構造

と，二重鎖 DNA・RecA複合繊維構造とは外見上区別がつ

かない．そこで，単鎖 DNAの伸長構造を基に二重鎖

DNA構造モデルを構築したところ，糖パッカーを３′エン

ドにした時，電子顕微鏡観察と，トポロジカルな解析の結

果得られた活性型 RecAに結合して巻き戻され伸長した二

重鎖 DNAについて知られている構造パラメーター（ヘリ

カルピッチ９５Å，DNAらせん１回転当たり１８．６塩基対）

に合う二重鎖 DNA構造モデルが構築できた．しかし，糖

パッカーを２′エンドにすると，このパラメーターをもつ

二重鎖構造は取れず，代わりに不活性型 RecA・二重鎖

DNA複合繊維構造について知られているパラメーター（ヘ

リカルピッチ６４Å，DNAらせん１回転当たり１２．５塩基

対）をもつ伸長二重鎖 DNA構造モデルを得ることができ

図３ ヒト Dmc１の八量体リング構造
それぞれのプロトマーを濃淡で示した．
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図４ RecAに結合した単鎖 DNAの構造モデル
左側は活性型 RecAに結合した単鎖 DNAを，右側は，通常の二重鎖 DNA（B型）の一方の鎖のみを示す．

図５ 糖パッカー相互変換に伴う塩基回転による塩基対スイッチ
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た３１）．それらの二重鎖 DNA構造モデルの中では，塩基対

間水素結合が開かれた塩基は糖パッカーの相互変換で立体

障害なく自由に回転できる３１）．二重鎖 DNAの塩基対の寿

命は３５°Cでミリ秒のオーダーであり，毎秒数千回も形

成・解離を繰り返している．３′エンド型糖パッカーをもつ

活性型二重鎖 DNAの副溝にやはり伸長した単鎖 DNAを

もってくると，二重鎖 DNAのデオキシリボース環の３′エ

ンド型から２′エンド型への糖パッカー変化に伴い，塩基

が副溝側へ回転した時，そこにある単鎖 DNAの塩基が相

補塩基の時には，塩基対スイッチとなる（図５）３１）．その塩

基がもし相補配列の対応する塩基であれば，その前後でも

塩基対スイッチが起こり，相補性の認識とヘテロ二重鎖形

成が同時に起こる結果となる．このように，伸長した二重

鎖 DNAと単鎖 DNAとの間での相同的対合機構が説明で

きる３１）．通常の B型二重鎖 DNAでは，糖パッカーは，２′

エンドであるが，活性型 RecAと結合した伸長三重鎖では

フーリエ変換型赤外分光法で３′エンド型糖パッカーの存

在が検出されている３２）．A-T塩基対は，G-C塩基対に比

べ，水素結合が一つ少ないだけ熱安定性が低い．GC含量

が多くなると RecAや Rad５１による相同的対合が遅くな

る．また，親 DNA同士間で，Aまたは Tでの不整対の方

が Gまたは Cでの不整対よりも Rad５１による相同的対合

に対する阻害的影響が大きいことが知られている．これら

の事実は，塩基対解離，回転，塩基対スイッチという相同

DNA対合機構モデルから予測されることに一致している．

一方，RecA・単鎖 DNA複合体の結晶構造５４）はこの機構モ

デルを支持しているとは言い難い．結晶構造はスナップ

ショットであるのに対して，NMR構造は溶液中での動的

構造であることから，今後，両手法で得られた構造に動力

学計算で得られた情報を加えるなどでより精密なモデルが

構築できるであろう．

この相同 DNA対合機構モデルでは，相同的対合そのも

のは DNA間の衝突と分子内の熱運動だけで十分で，相同

的対合過程のどこにも ATP水解によるエネルギーの供給

は必要ない．事実，水解されない ATPアナログ存在下で

も RecAは相同 DNA対合だけができる．また，筆者らは，

Rad５２１４，３３），Mhr１１５），Xrcc３-Rad５１C 複合体３４）など，ATP の

添加なしで相同的対合を行うタンパク質群の存在を明らか

にした．

５． 組換えメディエーターの構造と機能

生命には実際に相同組換えそのものを触媒する RecAや

Rad５１などの相同組換えを起こす酵素以外に，これら酵素

をリクルートする組換えメディエーターと呼ばれるタンパ

ク質群が存在する３５）．ヒト RAD５１の欠損がその重要性か

ら致死に至るのに対して，これらメディエーターの欠損は

疾患の原因になる可能性が高く近年注目されている．例え

ば，メディエーターの一つとして知られているヒト

BRCA２（breast cancer，乳がん）タンパク質が変異すると

特に乳がんの腫瘍罹患リスクが上昇することが知られてお

り，その機能解析が待たれている３６）．

相同組換えの開始時には DNA二重鎖切断端が３′突出単

鎖 DNA末端に加工され，RecAや Rad５１が最初にフィラ

メント形成する際の基質となる．しかし，細胞内では単鎖

DNA領域はその分解を抑えるために直ちに単鎖 DNA結

合タンパク質（バクテリアでは SSB，真核生物ではヘテロ

三量体である RPA）により保護されるため，RecA，Rad５１

などはそのままでは働くことができない．実際，試験管内

であらかじめ単鎖 DNA結合タンパク質で飽和した単鎖

DNAを基質として用いると，RecAや Rad５１による相同

組換え反応を観察できないが，この状態にメディエーター

を添加すると組換え反応が再び観察されるようにな

る３５，３７～３９）．このことから，メディエーターの分子機能は単

鎖 DNA結合タンパク質で覆われた単鎖 DNA領域を RecA

や Rad５１に受け渡すことと考えられるようになった．こ

の機能はそこに働くタンパク質は異なるもののバクテリア

から高等真核生物まで保存されており，バクテリアでは

RecF，RecO，RecRという３種のタンパク質が，出芽酵母

では Rad５２が，ヒトでは RAD５２に加えて BRCA２がメ

ディエーターとして知られている．これらの内，その分子

機構が最も詳細に調べられている RecFORタンパク質につ

いて次に述べる．

RecF，RecO，RecRには RecFと RecRの間，また RecO

と RecRの間に相互作用があり，RecFR複合体あるいは

RecOR複合体を形成する．また，この三者が同時に溶液

中に存在すると RecFR複合体が優位に形成される４０）．

RecFR複合体の構造はまだ決定されていないが，近年

Deinococcus radiodurans（dr）由来の RecRの立体構造が

決定された（図６）．drRecRは四量体でちょうど DNAが

入る程度のリング構造を形成し，その内側には DNA結合

モチーフであるヘリックス―ヘアピン―ヘリックスが位置し

ていた４１）．Escherichia coli（ec）や Thermus thermophilus（tt）

の RecRは二量体で存在することが知られているが，

ttRecRは ttRecFと相互作用すると４分子の RecRと２分子

の RecFからなる複合体を形成する４０）．また，ecRecRや

ttRecRは二量体では DNAに強く結合できないが RecFR複

合体になると ATP存在下で DNAに強く結合するように

なる４２）．これらのことから，RecFR複合体の中で RecRは

やはりリング構造を形成すると考えられる．近年，drRecF

の立体構造も決定され，その構造は ATP結合と連動した

二量体形成を行う Rad５０のヘッドドメインに類似してい

た４３）．このことを考え合わせると，RecFは RecRリングの

形成のみでなく，その開閉など機能的にも関係しているこ

とが考えられる．
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一方，RecOは SSBと同程度の単鎖 DNAに対する強い

結合力を示す．電子顕微鏡観察において SSB―単鎖 DNA

は特徴的な縮れた像を示すのに対して，RecO―単鎖 DNA

はフィラメント様の像を示した．あらかじめ SSBで覆わ

れた単鎖 DNAに RecOを加えても，RecO―単鎖 DNAの像

が優位に得られたことから，RecOは SSBに覆われた単鎖

DNAから単鎖 DNAを奪うことが明らかになった４４）．ま

た，生化学的な解析により，単鎖 DNAから外れた SSBは

単鎖 DNA上にある RecOに結合したままであり，この状

態の単鎖 DNAはまだ RecAの基質にならないことが示さ

れた．試験管内でさらにこの状態に RecOと相互作用する

RecRを添加すると，RecAは単鎖 DNA上にフィラメント

を形成して活性を示した４４）．このように試験管内では Rec-

ORのみで RecAを SSBに覆われた単鎖 DNAに結合させ

ることができる．近年，drRecOR複合体の立体構造が決定

された．この構造中でも RecRはリングであり，RecOは

リングの両サイドからリングにはまり込むように配置して

いた４５）．この構造では二重鎖 DNAはリング内に入れない

が，DNA存在下でのクロスリンク実験結果は，二重鎖

DNA―単鎖 DNA領域には２分子の RecRと１分子の RecO

から構成される RecOR複合体として結合していることを

示した．上述したように，RecFR複合体はリングを形成し

て二重鎖 DNA上をクランプのように移動する可能性が高

い．また，NMRによる相互作用解析と生化学的解析の結

果，RecR上の RecFと RecOの相互作用部位はオーバー

ラップしていることが示唆され，実際に RecOに結合でき

なくなる RecRの変異体は RecFにも結合しなかった４０）．

以上をまとめると RecF，RecO，RecRによるメディ

エーターとしての機能発現機構について次のモデルが構築

できる（図７）．１）相同組換えの開始反応の結果生じた単

鎖 DNA領域は直ちに SSBの結合により保護される．

２）RecF，RecO，RecRのうち RecOは SSBで覆われた単

鎖 DNA領域に結合し，単鎖 DNAから解離した SSBは

RecO上に留まる．一方，３）RecR，RecFは４分子の RecR

と２分子の RecFから構成される RecFR複合体を形成し二

重鎖 DNA上をクランプのように移動する．４）RecFR複

合体が二重鎖 DNA―単鎖 DNAの境界に来ると，RecRが

RecOと相互作用することにより，２分子の RecRと１分子

の RecOから構成される RecOR複合体が形成される．お

そらく，５）この RecORを土台として RecAのフィラメン

ト形成が始まり，相同組換えが開始される．現在のところ

RecOと RecAの間，あるいは RecRと RecAの間に物理的

な相互作用は確認されていないが，真核生物のメディエー

ターである Rad５２，BRCA２両者とも Rad５１と物理的に相

互作用することから４６，４７），DNA上の RecOR複合体と RecA

の間には何らかの相互作用があることが推定される．

RecO，Rad５２，BRCA２はその全体構造は全く異なるが

（図６），その発現活性は非常に類似している．これらのタ

ンパク質は全て ATPを必要とせずに RecAや Rad５１と同

様に相同的対合を触媒する１４，４８，４９）．RecAや Rad５１による相

図６ 組換えメディエーターの立体構造
（ ）内は PDB IDを，点線内は OBフォールドを示す．
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同組換えが非常に長い DNA鎖長に渡るのに対して，これ

らメディエーターによる相同組換えは比較的短い DNA領

域に限定されることから，相同対合反応の開始を助ける役

割があるのかもしれない．また，これらのメディエーター

は全て単鎖 DNA結合タンパク質で覆われた単鎖 DNA同

士をアニーリングさせる活性もあわせもつ５０，５１）．この活性

の役割として最も有力な仮説は RecAや Rad５１による

DNA対合の結果追い出された単鎖 DNA（直ちに単鎖 DNA

結合タンパク質に覆われる）と対合反応に使われていない

３′突出単鎖 DNA末端をアニーリングさせることである．

特に RecOにおいては，このアニーリング活性は RecRと

相互作用することにより阻害されることから，二重鎖

DNA上を移動してきた RecFRとの相互作用の結果 RecOR

となった複合体は RecAのフィラメント形成を助けて相同

対合に進み，そうでない RecOは上述のアニーリングを行

える状態で待機していると考えるとこれらタンパク質によ

る機能発現機構をうまく説明できる．

RecOと BRCA２は OB（oligonucleotide binding）フォール

ドといわれる構造ドメインをもつ（図６）．OBフォールド

は単鎖 DNA結合タンパク質に広く保存されており，メ

ディエーターはこのドメインを利用して単鎖 DNA結合タ

ンパク質から単鎖 DNAを奪うことが予測される．Rad５２

は N末端領域の構造は決定されているがこの部位には OB

フォールドは確認されていない．Rad５２は C末端領域で

RPAや Rad５１と相互作用することが知られている５２，５３）の

で，まだその構造が明らかにされていない C末端領域に

OBフォールドが存在するのかもしれない．

６． お わ り に

高分解能の立体分子構造を基礎にした遺伝的組換えにつ

いての理解は進んだとはいえ，まだ入り口である．誌面の

関係で，相同組換えの要の反応である相同 DNA対合に焦

点を絞って紹介した．タンパク質の立体分子構造に基づく

機能理解は，普遍的組換えともいわれる相同組換えより

も，部位特異的組換えや転移という特殊な組換えの方がよ

り進んでいる．これらの組換えが特別な DNA配列部位で

起こるためかえって研究し易い．減数分裂期の調節された

相同組換え開始の DNA二重鎖切断での Spo１１タンパク質

の分子機能は仮説をでていないが，その前に働くクロマチ

ン再編成は研究が進んでいる．しかし，この話題は転写制

御と基本的には共通なので，関連の記事を参照してほし

い．DNA切断活性と DNAヘリカーゼ活性を併せもつ複

合タンパク質であるバクテリアの RecBCDについても結

晶構造が解かれているが触れることができなかった．相同

組換えを任意に制御できれば，遺伝子交換というより安全

な遺伝子治療や，安全性が確認されている伝統的な交配育

種の１０倍以上の加速による環境変動下での食糧生産確保

など，技術の種としても期待が大きい．分子構造からの理

図７ RecF，RecO，RecRによる，SSBで覆われた単鎖 DNA領域への RecAのリクルート
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解はその基礎であり，研究フロンティアとして，より多く

の研究者の参入が要望される．
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