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DNA の複製は全生物にとって必須であり、基本的な仕組みは生物種を超えて保存されている。これま

で我々は、複雑な真核生物のDNA複製機構を理解する上で重要なモデルとなる超好熱古細菌Pyrococcus 
furiosus (Pfu)や Thermococcus kodakarensis(Tko)のタンパク質群を用い、DNA 複製および修復の原子

レベルでの解明を目標とし、特に近年は蛋白質結晶学研究室との共同研究のもと、MCM ヘリカーゼを

コアとする CMG ヘリカーゼホロ酵素、およびスライディングクランプ PCNA の DNA 鎖への装てんに

必須のクランプローダーRFC の構造機能相関に焦点を当て、高分解能立体構造決定を目指している。 
(1) CMG ヘリカーゼホロ酵素複合体：CMG は DNA 複製開始初期に鋳型 DNA 解きほぐす役割を担い、

3 つの因子（MCM、Cdc45、GINS）がリン酸化による制御を受けながら順次 DNA 上にロードされるこ

とによって形成され、機能複合体となって鋳型 DNA を解きほぐし、複製フォーク形成へと導く。近年

CMG との直接結合が想定されていなかった DNA 複製因子の一つが CMG と機能的相互作用することが

明らかとなった。そこで、この相互作用の機能的意義の解明を目指し、機能的部分複合体の結晶構造解

析実験を行い、最高 3.0 Å 分解能で X 線回折データを得た。 
(2) RFC：DNA 代謝酵素のユニバーサルプラットフォームとして機能する PCNA を DNA 鎖への装て

ん役割を果たす RFC に関し、原子レベルでの機能解明を目指し、高分解能構造解析に向け、精製アフィ

ニティタグとの融合タンパクとしての RFC 精製条件を詳細に検討した。特にあるタグを導入した場合

に、純度、収量、精製ステップすべての点で最も有望であることが分かった。 
(3) 植物 PCNA：植物は我々ヒトと同じく真核多細胞生物と分類されているが、形態の大きな差異は

動植物間で DNA 複製の差異に関わるか否か、興味が持たれる。シロイヌナズナを植物の例とし、正確か

つ迅速な DNA 複製の鍵となるタンパク質である PCNA について、以前に構造を決定した時と異なり、

PCNA 結合性タンパク質由来のペプチドを一切含まない条件下で結晶化に成功した。 
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