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 ゲノム DNA は、個々の生物の設計図ともいえる分子であり、そこに書き込まれた遺伝情報を

正確に複製し、次世代へ伝えることは、遺伝の根幹をなす仕組みである。生命の最小単位である

細胞が分裂する際には、毎回、限られた時間内に効率よくゲノム DNA が複製されなければなら

ない。その過程で DNA 合成を触媒する酵素が DNA ポリメラーゼであり、ヒトには 16 種類が存

在し、それぞれの合成効率や正確性には差異がある。DNA 複製の正確性は遺伝情報の維持に不

可欠である一方で、毎回の複製が滞りなく完了するには、ある程度のエラーを許容して柔軟に行

われる必要もある。したがって、ゲノム複製時にどの DNA ポリメラーゼが使用されるかは、複

製エラー、すなわち変異の発生頻度を決定づける重要な要素となる。我々は現在、DNA ポリメ

ラーゼ間の分業と協調の仕組みを明らかにすることで、ゲノム複製の正確性、ひいては変異生成

のメカニズムの理解を目指している。 
 これまで DNA 複製のメカニズムは、主に出芽酵母や分裂酵母を用いた研究により、数種類の

DNA ポリメラーゼが大部分のゲノム領域を複製していることが示されてきた。一方、ヒトを含

む哺乳類の細胞においては、近年までゲノム複製に関わる DNA ポリメラーゼの実態が十分に検

証されていなかった。こうした中、我々はがん細胞やヒト組織由来の培養細胞を用い、特定の

DNA ポリメラーゼの全ゲノムにわたる機能を解析する実験系「Polymerase usage sequencing（Pu-
seq）」の構築に成功した。この方法により、出芽酵母や分裂酵母と同様に、二重らせん構造を複

製する際の二方向性 DNA 合成において、リーディング鎖合成には Polε（イプシロン）、ラギン

グ鎖合成には Polα（アルファ）および Polδ（デルタ）が主に関与することを明らかにした。一

方で、エラー率が高いことで知られる Polη（イータ）や Polκ（カッパ）も、合成量は少ないな

がらラギング鎖合成に関与することが示された。さらに、がんゲノム変異データとの統合解析に

より、これらのポリメラーゼ活性と特定のがんにおける変異生成との関連が示唆され、DNA ポ

リメラーゼの分業がゲノム安定性維持において重要であり、同時にがん細胞の遺伝的多様性の

一因である可能性が示された。 
 本発表では、これまでに得られた知見に基づき、多様な DNA ポリメラーゼがいかに連携して

機能しているかを示すとともに、なぜヒト細胞がこれほど多くの DNA ポリメラーゼを持つに至

ったのか、さらにそれらの機能が長大なヒトゲノム構造といかに関係しながら獲得されてきた

のかについて議論する。 
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