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ヒトゲノム複製における DNA ポリメラーゼ間の分業と複製開始領域の同定 

－ゲノム安定性と DNA 複製機構の関わり合い－ 
 

 

１．ポイント 

 ヒト培養細胞を用いて，全ゲノムにわたり特定の DNA ポリメラーゼが機能する領域を解析

する実験方法 Polymerase usage sequencing（Pu-seq）を確立しました． 

 DNA ポリメラーゼのゲノムプロファイルを利用して，複製が開始される領域を今までにない

精度で予測することに成功しました． 

 今後は，本研究で確立された Pu-seq 実験の応用により，がん細胞に特異的な DNA 複製の仕

組みが明らかになることが期待されます． 

 

 

２．概要 

ヒトでは DNA 合成反応に働く酵素（DNA ポリメラーゼ）が１７種類存在し，それらの DNA 合

成反応の効率・正確性はそれぞれ異なり，ゲノム複製におけるポリメラーゼ間の分業は，ゲノム情

報の安定性を決める主な要因です．特に，がん細胞において

は，多くの DNA ポリメラーゼ遺伝子に変異が生じ， DNA

ポリメラーゼの使われ方が大きく変化することが報告され

ていますが，その実態は明らかになっていません．我々は，

ヒト培養細胞を使用して，全ゲノムにわたり DNA ポリメー

ラの機能を解析する方法 Polymerase usage sequencing（Pu-

seq）法を開発し，主要な DNA ポリメラーゼと言われてい

た Polε（イプシロン）と Polα（アルファ）それぞれが主

にリーディング鎖・ラギング鎖合成に関与することを明ら

かにしました．また，これらのポリメラーゼのプロファイル

を組み合わせた解析から，ゲノム上に多数存在する複製開

始領域を今までにない精度で予測することにも成功しまし

た．今後は，本研究で開発された Pu-seq 実験によって，が

ん化などによる細胞の状態変化によって生じるゲノム複製

機構の変遷を明らかにし，ヒトなどの大きなゲノムを持つ

生物が潜在的に有する DNA 複製の柔軟性(flexibility)，また，

それに伴う脆弱性(fragility)の全容解明に向け，研究を大き

く進めていく予定です． 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. DNA 複製フォークの構造 

ヘリカーゼがほどいた一本鎖 DNA 上で

Pol ε がリーディング鎖，Polα と Polδ ラ

ギング鎖合成を担う． 
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４．研究の詳細 

背景と経緯 

  DNA 合成を触媒する酵素（DNA ポリメラーゼ）は，ヒトでは 17 種類存在し，それらの DNA 合

成の効率・正確性は異なります．ゲノム複製における DNA ポリメラーゼの間での分業・協調のメ

カニズムは，遺伝情報の安定性を論ずる上で解明されるべき課題です．現在まで，真核生物の DNA

複製機構は出芽酵母・分裂酵母など，比較的小さなゲノム DNA を持つ生物において研究が行われ．

個々の DNA ポリメラーゼの役割が検証されてきました（図 1）．一方，ヒトを含む格段に大きいゲ

ノムを持つ哺乳類細胞においては，より多くの DNA ポリメラーゼがゲノム複製に関与し，柔軟な

複製機構を構築していることが示唆されています．しかし，数多くの DNA ポリメラーゼがどのよ

うに分業し，滞りなくゲノム複製を

行うかは，直接検証されていませ

ん． 

特に，がん細胞においては，特定

の DNA ポリメラーゼの発現量と癌

の進行速度が相関することも報告

されています．また，Oncogenic 

activation（※４）によって，DNA ポ

リメラーゼの使われ方が大きく変

化することが示され，がん化の過程

で変わりゆく DNA ポリメラーゼの

機能動態は，がん細胞における突然

変異率の高さ・染色体不安定性と強

く関連し，細胞間の Heterogeneity を

生む事象であると考えられます．  

図 2. ヒト培養細胞 HCT116 における Pu-seq 実験． 

Polε，Polαの合成領域（上段 橙と青），および，それらのデ

ータより算出された複製開始領域を予測した結果（下段 緑）． 

https://doi.org/10.1038/s41467-022-34929-8
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研究内容 

本研究は，大腸がん由来の細胞 hct116 を使用して，ゲノムを網羅して，特定のポリメラーゼが合

成する領域を同定する実験系 Polymerase usage sequencing: Pu-seq を構築しました．この実験系にお

いて， Polα（アルファ）と Polε（イプシロン）を対象として解析を実施し，複製フォークの進行に

伴い Polε がリーディング鎖，Polα がラギング鎖合成に主に関与することを示し，世界で初めて，哺

乳類細胞のゲノム複製における DNA ポリメラーゼ間の分業を明らかにしました（図２上段）．しか

し，ゲノム複製の過程において，これらの DNA ポリメラーゼの役割が一定でないことも本研究で

同時に示されました．特に，遺伝子転写が盛んに起きる領域においては一本鎖 DNA として露出す

る部分に非 B 型 DNA 構造（※１）や DNA 損傷が多く生じ，DNA ポリメラーゼの進行を阻害する

ことが示唆されました．加えて，ヒトゲノム上には，染色体異常が特に生じやすい領域：脆弱部位

（common fragile site）が存在し，その中でも特に不安定な第 3 染色体上の FRA3B，第 16 染色体

FRA16D 領域においては，Polε のリーディング鎖合成が阻害されやすいことが示され，他の DNA

ポリメラーゼが置き換わって DNA合成を行っていることが予想されました．これらの結果は，DNA

ポリメラーゼの分業と協調はゲノム情報の安定性を決定する主要な要因の１つであることを示し

ています． 

加えて本研究では，Polα と Polε のプロファイルをリーディング鎖，ラギング鎖プロファイルと

して利用し，複製開始領域の染色体上での位置，および，その領域における開始確率を高精度に特

定することにも成功しました（図２下段）．得られた全ゲノムに渡る複製開始領域のプロファイル

と RNA-seq によるトランスクリプトーム解析（※２）と複製開始反応の関連性を調べた結果，活発

に発現する遺伝子の転写開始領域（TSS）の 15-20kb 程度上流域，転写終了領域（TTS）の 15-20kb

程度下流域で複製開始反応が起きる傾向にあることが明らかにされました．また，遺伝子の内部で

は逆に，複製フォークの停止反応が起きやすいことが示されました．これらの結果は，遺伝子領域

付近においては，その両端で複製が開始され，遺伝子内部において両側から複製フォークが合わさ

り，複製が終了するということ示します（図３）．また，遺伝子発現の制御においてクロマチン構造

が重要な役割を果たす点を考慮し，複製開始領域でのヌクレオソーム（※３）の状態を解析した結

果，ヒストン修飾（H2AZ，H3K27me3）が特に局在することが示されました．このことから，ヒト

ゲノム上の複製開始領域は，ゲノムの小

さい酵母のようにDNAの配列情報によっ

て構成されるものではなく，遺伝子配置

やクロマチン構造などを含めた多くの要

因を含んだ高次な制御機構を持つことが

示され，この知見は，今後の複製開始反応

機構の解明や，さらにはそれを人工的に

制御する機構の開発のために重要な情報

となると考えています． 

  

今後の展開 

本研究では，ヒトゲノム上でのＤＮＡポリメラーゼの役割は予想されていた以上に変化に富むこ

とを示すデータが多く得られています．今後，本研究で確立されたヒト細胞における Pu-seq 実験

は，大きなゲノムを持つ生物における DNA 複製の柔軟性(flexibility)，または，それに伴う脆弱性

(fragility)の全容を明らかにする上で，大きな役割を果たすと考えられます．特に，がん化の過程に

伴う複製開始機構，および，DNA ポリメラーゼの機能動態の変化を対象とした解析を行うことに

より，様々ながん細胞に特異的な DNA 複製の仕組みや，それに寄与する因子を特定することが可

能となり，診断・創薬の標的となる細胞内の現象・分子の同定が期待されます． 

 

 

        

図 3. 遺伝子周辺での DNA 複製フォーク動態 
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６．用語解説 

（※１）非 B 型 DNA 構造 

生体内の DNA は B 型構造として二重らせん構造を成すが，塩基配列の組成や一本鎖 DNA の

状態であることを原因として異なる構造になることがあり，DNA合成を阻害する原因となる． 

（※２）トランスクリプトーム解析 

細胞内の RNA の塩基配列を網羅的に解析することによる，ゲノム上のほとんどの遺伝子を対

象とした発現レベルの解析． 

（※３）ヌクレオソーム 

DNAのパッケージングの基本的単位であり，DNAが8つのヒストンタンパク質に巻きついて，

ひとつの構造単位を成す．ヒストンタンパク質はメチル化やアセチル化などの修飾の影響を受

けて，その構造が変化する． 

（※４）Oncogenic activation 

Myc や変異型 Ras のようながん遺伝子の活性化によって引き起こされる発がんストレスであ

り，早期の S 期への進行による複製開始点の減少や，複製コンポーネントの枯渇を原因とした

複製ストレスの原因となる． 
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