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真核生物は細胞分裂の過程で染色体 DNAを正確かつ迅速に複製する必要がある。そ
のために細胞は、DNA 上に損傷を感知すると、チェックポイント機構により増殖を一
時停止し、損傷の修復を試みる。しかし、転写や複製中に損傷が生じた場合、転写や複

製が最優先であるため、DNA損傷による転写や複製の停止を免れる機構を備えている。
DNA 損傷による複製停止を回避する方法の一つに損傷乗り越え DNA 合成 
(translesion synthesis; TLS) がある。 

TLSとは、損傷部位で複製を停止した複製型ポリメラーゼ (Polδ/ε) に代わって、TLS
ポリメラーゼ (Polη, ι, κ) が一時的に DNAのバイパス合成を行うことであり、損傷を
修復せずに、とりあえず損傷を乗り越えて複製を完了させる。DNA 複製の足場と考え
られているタンパク質が PCNAであり、TLSの際、PCNAのモノユビキチン化と、複
製型ポリメラーゼと TLS ポリメラーゼの交換 (ポリメラーゼスイッチ) が起こると考
えられている。PCNAは二本鎖 DNAを囲む 3量体の環状構造をとり、種々の DNAポ
リメラーゼを複製フォークに保持する。PCNA と相互作用するタンパク質は PIP-box 
(PCNA interacting protein box) と呼ばれる共通配列を持つ。Polη, ι, κも PIP-boxを
持つが、興味深いことに、これらは典型的な PIP-boxの配列とは異なる。 
我々は TLSポリメラーゼと PCNAとの相互作用、ポリメラーゼスイッチ機構の解明
を目指し、PCNA と TLS ポリメラーゼ (Polη, ι, κ) のペプチドとの共結晶化、
PCNA-TLS ポリメラーゼ複合体の構造決定を行った。構造解析の結果、複製型ポリメ
ラーゼと TLSポリメラーゼは、異なる相互作用で PCNAと結合することを明らかにし
た。 
 
 

 


