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1核酸;遺伝情報の担い手
1860年代，細胞核内で塩基性色素で染まるもの，すなわ

ち染色体(chromosome;色chromo-，体soma)が発見
された.さ5にDNAが酸性物質として分離され，核酸

(nucleic acid)と命名されたのは1869年のととである.

1酬が遺伝子であることの証明
染色体は核酸とタンパク質からなるが〉遺伝子の

本体がデオキシリポ核酸(DNA; deoxyribonucleic acid) 
であることを証明したのは， i 944年Averyらの実験で
ある.

。肺炎球菌の病原性実験(Griffith，1928)

①S株を注射したマウスは死亡.

②R株を注射したマウスは生存.

③熱処理して不活性化したS株では生存.R株と熱処理S株を

混合して注射すると死亡.マウスから生存S株を分離.

・争R株からS株への形質転換の証明.

DNA分解 田園田園令

R株 R株

形質転換せず

@肺炎球菌形質転換の実験(Ave町5，1944)

①S株を溶菌し、無細胞抽出液を作製.抽出液からタンパク質，

脂質司糖質成分を除去したDNAを含む残留成分は， R株からS
株への形質転換能をもっ.

②DNA残留成分はR株からS株への形質転換能をもたない.
吟DNAが形質転換させる物質であることを証明.
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358標識タンパク質

32p標識DNA
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ファージ粒子の ー吟 大腸菌に感染 ー吟 遠心分離

放射性標識

@パクテリオファージの感染実験(Hershey& Chase， 1952) 

①パクテリオファージの外殻タンパク質を35S司DNAを32pで放
射性標識.

②標識したファージ.を細菌に感染させる.

③32p-DNAのみが菌体に移行し 35S_タンパク質は移行しない.
吟ファージの複製にDNAが遺伝子として関与することの証明.
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DNAのみを注入

粒子の形成

粒子の放出



。DNAとRNA
分子構造 局在 機能 I 

遺伝子の本体.遺伝子の複製

タンパク質合成の設計図

DNA情報を転写し，

情報をリボソームへ運搬

アミノ酸を結合し，リボソーム

上のmRNAへ運搬

リボソームの形成

核，ミ卜コンドリア，葉緑体二本鎖

(ヒ卜:30億塩基対)

一本鎖
(1000-1万塩基)

DNA 

核酸の基本単位

五炭糖・塩基・リン酸の結合物であるヌクレオチド

(nucleotide)が，核酸 (DNA，RNA)の基本単位である.

DNA は五炭糖がデオキシリボース， RNAはリポースであ

ることから命名された.DNAの構成塩基は A，T司G司Cで

あり， RNAはTの代わりにUを用いる.

2 

核内で合成，細胞質へmRNA 

核内で合成司細胞質へ

核内で合成，細胞質へ
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tRNA 

rRNA 

。ヌクレオチド

五炭糖のl'位の炭素に塩基ー 5'位にリン酸が結合したもの.2'位の炭

素に水素カf結合した五炭糖はデオキシリボースであり，水酸基カf結合

したものがリボースである.五炭糖と塩基の結合体はヌクレオシド

(nucleoside)という.

5' 3' 
5' 

3・

@塩基の相補性と二本鎖DNA

核酸はヌクレオチドが鎖状につながったポリヌク

レオチドである.DNAを構成する2本のポリヌ

クレオチド鎖は，互いの塩基(Aと丁、 GとC)聞

に水素結合をつくる.これを相補的塩基対という.
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五炭糖リン酸基

3' 

DNA二重5せん構造の発見

1947年Chargaffは，多くの生物種で DNAの構

成塩基を調べ， AとT，GとCの残基数が等しいこと

を発見した.また， FranklinとGoslingによる X線回折

の解析結果は， DNAがらせん構造であることを示峻し

た.これらの発見が根拠となり 1953年Watsonと

Crickの二重らせんモデルが導かれた.

遺伝情報一 一 端 121

~DNA二重5せん

隣り合う糖残基の3'位と5'位がリン酸で架橋さ

れ(ホスホジエステル結合)，ヌクレオチドの鎖を

形成する.2本の鎖は相補的塩基対によって，よ

り合わさっている.

5'末端
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5' ヌクレオチド

suzukiyadm
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2ヌク山一ムとク吋ン
真核生物では， DNA分子はタンパク質に強固に結合してク

ロマチンを作る.この核タンパク質構造は数珠状につながっ

ており，ヌクレオソームと呼ばれる基本単位か5構成される.
この構造は遺伝子発現の調節に重要な役割を果たしている.

1原核細胞と真核細胞の比較
原核細胞 (prokaryoticcell)と真核細胞 (eukaryoticcell)とでは細胞の

構造司遺伝子の構造および発現様式に遣いがみられる.細菌は核を持たず司

染色体DNAは細胞質中に環状構造として存在し， mRNAの合成中にもリボ

ソーム上でタンパク質が合成される.これを共役転写翻訳という.すなわち，

細菌の遺伝子発現形式は， DNAから mRNAへの転写と司リボソームでの

mRNAからタンパク質への翻訳とが同時に共役して行うことが可能である.

これに対して司真核細胞は核構造を持ち『染色体DNAはヒストンと結合し

ていて核内で転写が行われる.合成された mRNA前駆体は唱スプライシン

グや修飾を受けて細胞質に移送され司遺伝子情報がリボソーム上で翻訳さ

れてタンパク質が生合成される.

。原核細胞と真核細胞の比較

原核細胞 真核細胞 | 
種類 細菌，シアノバクテリア 原生生物，酵母，植物，動物

細胞の大きさ 1 ~10μm 1O~ 100μm 

核膜 なし あり

DNA 環状DNA，細胞質に存在 線状DNA司核内に存在

ヒストン句イント口ン

mRNA 

5'キャップ， polyA構造 なし あり

スフ。ライシンク‘ なし あり

リボソーム 708 808 

サフユニット 大 508(238司58) 大 608(288司5.88，58)

(rRNAの種類) 小 308(168) 小 408(188)

ミトコンドリア なし あり

細胞骨格 なし あり

小胞体 なし あり

転写翻訳 共役する 共役しない

代謝 嫌気的唱好気的 好気的

2 ヒトゲノムの構造
大腸菌の全ゲノムは約4X106塩基対であるが，ヒトゲノムは約3X1 09 

塩基対で 23個の染色体におさめられている.それぞれの染色体は 50....... 

250X106塩基対のDNAを含んでおり，そのDNA分子の長さは 1.7.......8.5cm

になる.ヒ卜の体細胞は二倍体細胞で，染色体は合計23X2=46個ある.し

たがって，約6X109塩基対の DNAを持ち，これを引き伸ば‘すと計2mにも

達する.ヒ卜染色体は直径わずか数μmであるので，圧縮率は約10000分の

1ということになる.この効率よいパッキングは，ク口マチン(chromatin)とい

うDNAと核タンパク質との複合体を形成することによって実現している.こ

の核タンパク質はヒストン(histone)と非ヒストンタンパク質とに大別される.

ク口マチンの基本粒子をヌクレオソーム(nucleosome)という.

原核細胞

~ 
3' 

真核細胞

3' 

-AAAA 

L________j 

poly A 

AUG 

. リボゾーム結合部位 園終止コドン 非コード配列

。原核細胞と真核細胞のmRNAの遣い

両者とも5'→ 3'方向に合成されるが¥原核細胞には構造遺伝子の前にリボソームRNAの
塩基配列に相補的なSD配列と呼ばれる結合部位カtある.真核細胞には明確なSD配列は

見つかっておらず， 5'キャップ構造がリボソームに認識される.また， poly Aは， RNA前駆
体が核内でmRNAに成熟する際に付加される.poly AはoligodTを用いたmRNAの精製
やcDNAの合成のプライマーとして重要である.

suzukiyadm
ハイライト表示

suzukiyadm
ハイライト表示

suzukiyadm
ハイライト表示



3ヌクレオソームとクロマチン線維
ヒストンタンパク質のうち， H2A司H2B，H3， 

H4の4種類が2分子ずつ会合した8量体のヌクレ

オソームコアに DNA鎖が2回巻きっき，各ヌクレ

オソーム聞はリンカー DNA(Iinker DNA)でつなが
っている.ヌクレオソーム 1単位当たり平均200塩

基対(bp; base pair)のDNAが繰り返し存在する.

ヒストンタンパク質H1はリンカー DNAに結合して 1".・
ヌクレオソーム粒子を折りたたみ司ソレノイド構造

をつくる.これがさらにコイル状に巻かれて，直径

30nmのク口マチン線維となる.

4クロマチン構造
クロマチン線維は，さらにたたみ込まれてル

ープを形成し，このループが2000個以上凝縮して

1本の染色体を構成している.有糸分裂中の染色

体を染色するとGバンド (A-Tヌクレオチド対が豊

富)とRバンド(G-Cヌクレオチド対が豊富)が区別
でき司染色体の区別や遺伝子の位置の指標に利用

される.

5活性クロマチンと不活性クロマチン
ク口マチン構造で，密に折りたたまれた部分

の遺伝子発現活動を停止した状態を不活性ク口マ

チンという.これに対して，遺伝子の転写を行い，

タンパク質合成を行っている遺伝子領域を活性ク

口マチンという.活性ク口マチンの特徴として次の

ようなことが知られている.

。特定のヒストン H1がゆるく結合している(ソレノ

イド構造を形成しない)

@ 不活性クロマチンに比べてヒストンが極端にア

セチル化されている(ヒストンのアセチル化の増加

とRNA合成の増加の相関性が認められている). 

@ ヌクレオソームが非ヒストンタンパク質に属す

る高移動度群(highmobility group)と呼ばれる染
色体タンパク質と結合している.

。ヒストンの構成アミノ酸

ヒストンは塩基性タンパク質で，右の5種類が存在する.い

ずれも分子量 1 万 2000~2万程度のリシンやアルギニンに

富む塩基性タンパク質である.これら塩基性アミノ酸側鎖の

陽荷電力IfDNAのリン酸基の陰荷電とイオン結合している.

lわレアーゼにより
リンカ-DNAを分角草

m
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F
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写

、 解離させる

α/乙

ιι 

H2A H2B H3 H4 

分子量 塩基性アミノ酸

Lys Arg 

29% 1% 

11% 9% 

16% 6% 

10% 13% 

11 % 10% 

。ヌクレオソーム構造

DNAaseで処理するとリンカーDNA部分が消化

され，約1.8巻きに相当する 146bpDNA鎖が8

量体のヌクレオソームコアに巻きついて残る.

H1 23000 

H2A 14000 

H2B 13800 

H3 15300 

H4 11300 

DNA 鎖

クー維ぐ
(ヌクレオソーム構造)

ク口マチン線維

(ソレノイド構造)

ループ状の折り
たたみ (スーパー
ソレノイド構造)

凝縮

(分裂中期)

染色体
酸性塩基性/酸性.

アミノ酸アミノ酸比

T 
i 

5% 5.4 

15% 1.4 

13% 1.7 

13% 1.8 

10% 2.5 

。クロマチン構造

この各段階での効率よい圧縮によって，染色体

DNAが核内に収納できるようになる.H1ヒストンは，

隣接するヌクレオソーム聞に位置してヌクレオソー

ムの折りたたみに働く.

一一一端1

23



DNAの複製に必要な構造

真核細胞の染色体DNAを正しく確実に複製し機能を発揮させるに
は，染色体内に存在する3つの構造が必要で，特異的な塩基配列

部分が関与している.原核細胞は有糸分裂せす，染色体DNAは環
状構造であることか5，DNA複製起点のみで複製が可能である.
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細胞周期 G1•• 

テ口メア11

複製起点

セント口メア

DNA複製起点replicationorigin 

複製開始点ともいい司原核細胞，真核細胞ともに約300塩基からなる

特異的な塩基配列から構成されている.動物細胞には多数の複製起点、が存

在する E この領域に複製開始タンパク質が結合してDNA-タンパク質複合
体を形成する.この複合体にヘリカーゼが結合してDNAポリメラーゼによ
って複製が開始する.

セント口メアは，有糸分裂する真核細胞のM期の紡錘体に結合して司

極への移動に重要な役割を果たす.セント口メアの両端に動原体と呼ば‘れ

るタンパク質複合体が形成され司紡錘体を構成する微小管が動原体に結合

している.動原体を形成するのに必要なタンパク質は，セントロメアの中に

存在する特異塩基配列に結合する.

セントロメアcentromere

1 

2 

。複製に必要な染色体の構造

真核細胞の染色体には‘多数の複製開始点、と1つ

のセン卜口メアと2つのテ口メアカず存在する.

←一一一13bp一一一→

IGA'fCTC:下r'A下rAGI

••••• ••.••• ••••••• 
-----E・
-E・・・・・
-
E

・E・-E

••••••• 

原核細胞

テロメアtelomere

DNA複製の際，ラギング鎖のDNA合成にはRNAプライマーを合成す
る鋳型DNAが必要であるが¥末端部分に対する鋳型は存在しないので司複
製を繰り返すたびに末端部分のテ口メア配列が短くなってしまう.これを防

ぐためにテ口メラーゼtelomeraseと呼ばれる酵素がテ口メア配列を延長し
ている.癌細胞のような無限増殖性細胞ではテ口メアがよく保持されている

が司有限増殖性の正常細胞では老化に伴いテ口メラーゼ活性が低下し，テ

口メア末端が減少することが知られている.(老化の項108ページ参照)

3 

•••••• ••••••• •••••• 
圃

-----E・
E

・---
••••••• 

真核細胞(酵母)

/~ /~ 

。 DNA複製起点

原核細胞ではATに富む 13塩基対と， 9塩

基対からなる共通配列からなる.

酵母ではATに豊む 12塩基対が3カ所と，

その他数カ所の共通配列が存在する.
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5' 

1 テ口メアDNA鎖と不完全なラギング鎖

3' 5' 

セントロメア

@ セント口メア司動原体，動原体微小
丸》 テ口メラーゼ

管の関係.

。 酵母のセント口メア DNAには 1， 5' 

;下
1I， mの特異配列領域が存在し，動原

2 テ口メアDNAに体を形成するタンパク質複合体が結合 テ口メラーゼが結合

動原体微小管
する.この複合体に動原体微小管の末

端が 3' 

セント口メア アDNAはもっと長く反復配列を持つ.

]1 

5' 

3 鋳型RNAに相補して
3'末端DNAの伸長

テロメア

② 染色体内のDNA分子の両端に数塩基からなる反復配列が

存在する.これをテ口メア配列といい，ヒ卜ではTTAGGGの繰

り返し配列で，数kb以上ある.テ口メア領域は細胞の老化に

伴い短くなる.

。 テ口メラーゼは逆転写酵素の一種で， TTAGGGの1.5回分

に相当する相補鎖の鋳型RNAを内在し，これをプライマーに用

いて伸長反応を行う.その伸長部分を鋳型として DNAポリメラ

ーゼカず相補鎖を合成し司テ口メア末端の複製カf終了する.

若い細胞

動原体微小管

-------
E-----

-
E

・E・-E

••••••• 保存された領域1 ATに富む令鄭或E 保存された領域E

ATAAGTCACATGAT TGATTTCCGAA 

酵母のセント口メア

4州ポ日ーゼに
よるラギング鎖の合成

テ口メラーゼの解離

テ口メア令頁i或

11 

/ 

5' 

3' 5' 

ーの発時間一造 125
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4酬の複製
細胞内では細胞分裂時の複製と損傷を受けたDNAの修復時lこDNAが生合成さ

れる.細胞増殖の基本はDNAの複製であり，新しくできる細胞は親細胞と同じ遺

伝情報が伝え5れなければなうない.遺伝情報を正確に維持することは種の保存
や細胞の生存に必須であり，遺伝子に生じた異常な変化は直ちに修復される.

1酬の半保存的複製
WatsonとCrickの二重らせんモデルは司 DNA

が半保存的複製 (semiconservativereplication)唱

すなわち二本鎖DNAがほどけ司それぞれの一本鎖

DNAが鋳型となり司その塩基配列に規定された新

しい DNA鎖が合成されることを説明している.

日・
、
戸
、

L H H L 

H L L L 

26 I Section 2 

軽←一重
(14N) (15N) 

H-H 

H-L 

/ ¥ 
L-L H-L 

。真核細胞の半保存的複製の証明

成長中のユリの根の細胞を3H-チミジンで短時間標識

した後，定時的にオートラジオグラフを観察した.最初

の分裂では両方の姉妹染色分体が標識されるヵヘ 2回

目の分裂では片方だけが標識されていた.

(Tayl白人J目H.，Woods， P.S. & Hughes， L.H.・Proc.Natl. Acad. Sci. 
USA 43 ; 122， 1957) 

@原核細胞の半保存的複製の証明

大腸菌をあらかじめ14N(軽い窒素)のかわりに15N(重

い窒素)を含む培地で培養後，通常の14N培地に移し

て成育させ， DNAを抽出し塩化セシウム密度勾配遠心

分離して観察した.その結果司第一世代ではDNAの密

度は重いDNAと軽いDNAの中間であり，第二世代で

は半分が重いDNAと軽いDNAの中間で、他の半分は

軽いDNAで、あった.

(Meselson， M. & Stahl， W.F. : Proc. Natl. Acad. Sci. USA 44; 
671，1958) 

。原核生物(大腸菌)のDNAポリメラーゼ

| rm~ポリメラーゼポリメラーゼポリメラーゼ-
存在様式 単量体 不明 多種類のサブ、ユニッ卜

分子量 109 kDa 120 kDa 250 kDa以上

機能 DNA修復 不明(修復7) DNA複製

遺伝子 polA polB polC (dnaE)， dnaN， 

dnaX.司dnaQなど

。真核生物(晴乳類)のDNAポリメラーゼ

DNA;f-以ラーゼα DNAポリメラーゼ['ポリメラーゼγ | 
存在様式 多種類のサブ‘ユニット 単量体 単量体

分子量 1 10~220 kDa 45 kDa 60 kDa 

細胞内局在 細胞核 細胞核 ミトコンドリア

機能 核DNAの複製 不明(修復7) ミトコンドリアDNAの複製



3' 

5' 

2複製の機構
DNAの複製は染色体上に存在

する特定の複製開始点から両方向

に進行する.高等動物では 1つの染

色体中に数多くの複製開始点が存

在し，短時間に複製できる.

DNAポリメラーゼの性質

①鋳型となる DNAが必要.

②鋳型DNAに相補性をもっオリゴヌクレ

オチドのプライマーが必要.

③基質は4種類のデオキシヌクレオチド

三リン酸(dATP，dTTP， dGTP， dCTP). 
④DNA鎖の伸長は5'→ 3'の一方向.

3 ~字型複製と不連続的複製
二本鎖DNAの二重らせん構造がほどけ，それぞれの一本鎖DNAを鋳

型にして新しい DNA鎖が合成される.合成が進んでいる部分はY字型を呈

し，その部分を複製フォーク(replicationfork)と呼ぶ.

DNAの二本鎖はそれぞれ逆平行 (5'→ 3'と3'→ 5')でありー DNAポリメラ

ーゼの DNA合成は5'→ 3'の方向にしか伸長できないので，同じ機構で両

鎖を同時には合成できない.この矛盾は岡崎令治博士の研究によって解決

された.Y字型の複製部分の中で3'→ 5'方向の鋳型は連続的に5'→ 3'方

向へ伸長され，これをリーディング鎖 (Ieadingstrand)という.これに対して

5'→ 3'方向の鋳型は不連続に短いDNA鎖の合成が行われ司これをラギン

グ鎖(Iaggingstrand)という.ラギング鎖合成で生じる DNA断片は発見者

にちなんで岡崎フラグメントと呼ば‘れ，最終的には DNAリガーゼ (DNA

ligase)によって結合される.

。DNAの複製反応
Y字型の複製フォーク.リーデインク鎖とラギ

ング鎖とでは複製の機構が異なる.

5' 3' 

親DNA~.員

。

4川複製の反応系
@二本鎖DNAにヘリカーゼ(helicase)が結合し，二本鎖DNAをほど

いて一本鎖DNAにする.

@ 一本鎖DNAに一本鎖 DNA結合タンパク質(singlestrand binding 
protein)が結合する.

@ リーデイング鎖では， DNAポリメラーゼEにより鋳型と相補的なデオキ

シヌクレオチド三リン酸が重合されて DNA鎖を合成する.

。ラギング鎖ではー一本鎖DNAにdnaBタンパク質が結合し，さらにプライ

マーゼ(primase)がプライモソームと呼ば‘れるタンパク質複合体と一緒に

働いて短鎖のRNAプライマーを合成する.

0 DNAポリメラーゼEがRNAプライマーの3'末端に DNA鎖(岡崎フラグ

メント)を合成する.

。DNA合成が進行するにつれて，一本鎖DNA結合タンパク質がDNA鎖か

らはずれる.

f)DNAポリメラーゼ IがRNAプライマーを 5'末端から除去しながら DNA

ヌクレオチドに置換していく.

。DNAリガーゼが岡崎フラグメン卜の3'ーOHと5'リン酸を結合させる.

。DNA複製の終了部分にトポイソメラーゼ(topoisomerase)が働いて，ね

じれを与え二重らせん構造にする.

DNAポリメラーゼと複製に必要なタンパク質の集合体を，レプリカーゼ

(replicase)またはレプリソーム(replisome)と呼ぶ.

日甫乳動物では，リーディング鎖には DNAポリメラーゼo(DNA鎖への結合

力が強い)が司ラギング鎖には DNAポリメラーゼα(DNA鎖への結合力が

弱し¥)が使われる.また，日甫乳動物のプライマーゼはポリメラーゼαのサブ

ユニットである.

@一本鎖DNA結合タンパク質

一本鎖DNAをまっすぐにする
プライモソーム プライマーゼ

1)ーディング鎖

水素結合を切断し司

二重らせんをほどく

@)ONAポリメラーゼE

鋳型に相補的なDNA鎖を合成する

RNAプライマーを合成する

000NAポリメラーゼE

RNAプライマーに続いて
DNA断片を合成する

ラギング鎖

ー一戸'

f)ONAポリメラーゼ I
RNAプライマーを除去する

D00NAリガーゼ

岡崎フラグメン卜どうし

を連結する

遺伝情報の発現と伝達/遺伝子の複製と修復 I27 
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5州の修復
遺伝情報を正確に維持することは生体にとって必須のこ

とであり，複製の過程や外的要因によって引き起こされ

るDNAの損傷は直ちに修復する必要がある. 。除去修復

損傷を受けたDNA鎖部分を酵素的に除去し司修復する.

1酬の損傷
。脱プリン 熱や酸によってプリン塩基が脱

落し，塩基配列の欠損部分ができてしまう.脱プリ

ンが起きた部位をAP部位(apurinicsite)という.

@塩基の修飾 塩基に脱アミノが起こるとシトシ

ンはウラシルに司アデニンはヒポキサンチンに変

化し，塩基の不対合が起こる.また，アルキル化

によってメチルアデニンやメチルグアニンができ，

塩基の対合に誤りを起こす.

@ピリミジンダイマー 紫外線や放射線によって

隣り合うピリミジン間で共有結合が起こり司 2量体

を形成する(チミジンダイマーの形成頻度が高い).

その結果句塩基の不対合やDNA鎖の構造的歪み
が起こる.

。架橋形成 塩基に反応性の高い物質の中には『

マイトマイシンCのようにグア二ン聞に入り込んで

DNAの二本鎖聞に架橋(crosslink)を形成するもの
がある.そのため， DNA複製の停止が起こる.

00NA鎖の損傷 放射線照射によってDNAの切
断が起こる.DNA鎖の損傷が起こると修復が困難
で，細胞に対する致死効果が高い.

E自信砂illL1迫田島F-1・ ー自信砂E畢己岨豆諸笥'

修飾された塩基

角

DNAグリコシダーセ、による
損傷塩基の除去または脱プリン

エンドヌクレアーゼ.

による切断

APエンドヌクレアーゼが'AP音別立

(無プリン部位)を認識して切断 エキソヌクレアーゼ‘

による分解

。塩基の修飾による損傷(脱アミノとメチル化)

1~ 脱アミノ lJ 11工、 メチル化 1:立ち
シトシン ウラシル アデニン 7-メチルアデニン

ピ工、 脱アミノ ピ:工、 ピ工N〉 J川tf:!の
H2N 

アデニン ヒポキサンチン グアニン 06ーメチルグアニン

28 I Section 2 

DNAポリメラーゼ
による修復

ー圃圃'

DNAリガーゼ
による連結



2川修復の機構
@除去修復 ピリミジンダイマーのように損傷が大きい場合は司エン

ドヌクレアーゼにより損傷部分の両端のリン酸ジ工ステル結合を切断し除

去後， DNAポリメラーゼ Iの作用により正しい塩基配列が形成され司最後

にDNAリガーゼが連結して終了する.

損傷部分が小さい場合は、まず異常塩基部分を DNAグリコシダーゼにより

除去し唱次いでAP(apurinic， apyrimidic)エンドヌクレアーゼが近くのヌク

レオチドのリン酸ジエステル結合を切断し，さらに5'→3'エキソヌクレアー

ゼが3'側のヌクレオチドを取り除く.そして切れ目部分から DNAポリメラ

ーゼ、IとDNAリガーゼ、により修:1夏される.

@光回復修復 ピリミジンダイマーは除去修復のほか，光回復機構により

修復されることがある.可視光によって活性化される酵素がピリミジンダイ

マーの共有結合を解消して『正常な塩基対を回復させる.

@複製後修復 損傷部分を残して複製が進行し，残った部分は DNA鎖の

組換えにより供給され司損傷部分が除去される.

DNA修復は巧妙に働いて環境因子による遺伝子の障害を思避しているが可

これらの修復機構に先天的な異常があると重篤な疾患を引き起こす.色素

性乾皮症はチミジンダイマーの除去修復に働くエンドヌクレアーゼ活性が低

下しており弔日光過敏症と皮膚癌を発生する.そのほか司 X線に対する感受

性が高く抗体産生能力ず低下する末梢血管拡張失調症やー高頻度の発癌と

再生不良性貧血を引き起こすFanconi貧血症が知られている.

。光回復修復

可視光により活性化される酵素によって正しい塩基対を回復する.

隣り合う2個のチミン

/¥ 

5' 

紫外線による損傷

光回復酵素

+ 
3' 可視光

チミン夕、イマー

5' 

3' 

。複製後修復

異常部分を残して複製し司あとで異常部分

のギャップを修復する.

DNA複製

損傷を持つ親DNA

一 E 一複製されたDNA(こギャッブρが生じる

DNA鎖組換え

一一一一一一 組換えによるギャップの解消

E-ーーーーー 組換え部分のDNA鎖合成

-・向.一
除去修復または2回目の組換え

也倫，、.

ー倫，也

修復されたDNA

ー倫，、.

ー の発一 /遺伝子の複製撤 129
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6酬の合成とプ即ング
転写 翻訳

遺伝情報が， DNA-→RNA-→ タンパク質と伝達さ
れることは，ほとんどの生物に共通しており，これをセント

ラルドグマCcentraldogma)と呼ぶ.

~ RNAポリメラーゼの種類1遺伝子発現の仕組み
。転写 (transcription):核内の染色体DNA

に書き込まれた遺伝情報を RNAポリメラーゼが

RNAにコピーし， mRNA司tRNA司rRNAが合成され

る.遺伝子発現の調節は，多くの場合唱転写の段階

で行われている.

@翻訳 (translation): mRNAがリボソームに結合

し，コピーされた RNAの塩基配列に規定された卜リ

プレットコードにしたがってtRNAが運搬するアミノ

酸をペプチド結合させてタンパク質を合成する.

2附ポリメラーゼ
DNAのヌクレオチド配列

を転写して RNAを合成する酵

素は司 DNA依存性RNAポリメ

ラーゼ、(DNAdependent RNA 

polymerase)である.真核細胞

では右表に示すように3種類の

存在が知られている.

酵素名 局在 転写する [:1~"~ I 

原核細胞 RNAポリメラーゼ 細胞質 mRNA， tRNA， rRNA 

真核細胞 RNAポリメラーゼI 核小体 rRNA 

RNAポリメラーゼE 核質 mRNA (hnRNA)司snRNA

RNAポリメラーゼE 核質 tRNA 

hnRNA (heterogenous nuclear RNA) スプライシンク‘される前の前駆体RNA
snRNA (small nuclear RNA) mRNAスプライシンク.に用いられる

。原核細胞と真核細胞の遺伝子発現

原核細胞は核をもたず，合成されたmRNAはそのままリボ

ソームに結合してタンパク質合成の鋳型として働き、転写と

翻訳が共役進行する.真核細胞は核内で合成されたmRNA
前駆体力I~'，キャ ッ ピンク，ポリ Aの添加，スプライシングの過

程を経て核膜を通過し，細胞質に出てリボゾームに結合し司

タンパク質合成が進行する.

。 βーグロビン遺伝子の塩基配列

ヘモグロビンの構成タンパク質であるβーグ口

ビンのゲノム遺伝子の塩基配列.βーグロビン

のアミノ酸配列とゲノム遺伝子の塩基配列を比

べていくと司途中から遺伝コードカf合わなくなる

部分(イン卜口ン部分の塩基配列)があり，エキ

ソン部分で再び遺伝コードカf合うことになる.

mRNA 

5' 

司

ζn
 

0
 

・
唱

i
&
L
 

P
L
 

戸、円、unu 
「ペ
J

ATCTACTCCCAGGAGCAGGGAGGGCAGGAG ~ 

CCAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAG 

CCATCTATTGCTTACATTTGCTTCTGACACユ----リーターペプチド配列
AACTGTGTTCACTAGCAACTCAAACAGACA I 

CCATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGT エキソン1
CTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGTGA I 

ACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGG ~ 

GCAG~TGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT l 
TTAAGGAGACCAATAGAAACTGGGCATGTG I 

|イント口ンA
GAGACAGAGAAGACTCTTGGGTTTCTGATA I 

GGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTAT I 

TTTCCCACCCTτ~GCTGCTGGTGGTCTAC l 
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTT I 

GGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATG I 

GGCAACCCTAAGGTGAAGGCTCATGGCAAG I 

幽 GTGcmGTGCCTTTAGTGMGGcm |エキソン2
GCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTT I 

GCCACACTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAG I 

CTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGGQ]G J 
AGTCTATGGGACCCTTGATGTTTTCTTTCC 

CCTTCTTTTCTATGGTTAAGTTCATGTCAT 

AGGAAGGGGAGAAGTAACAGGGTACAGTTT 

AGAATGGGAAACAGACGAATGATTGCATCA 

GTGTGGAAGTCTCAGGATCGTTTTAGTTTC 
イン卜口ンB

CTAATAGCAGCTACAATCCAGCTACCATTC 

TGCTTTTATTTTATGGTTGGGATAAGGCTG 

GATTATTCTGAGTCCAAGCTAGGCCCTTTT 

GCTAATCATGTTCATACCTCTTATCTTCCT 

CCCA~CTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTG 
TGTGCTGGCCCATCACTTTGGCAAAGAATT 

AGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTGGC 

CCACAAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTTGC 

TGTCCAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTGTT 

TTATGAAGGGCCTTGAGCATCTGGATTCTG I 非翻訳配列
CCT主盟主詰AAACATTTATTTTCATTGCAA
TGATGTATTTAAATTATTTCTGAATATTTT 

ACTAAAAAGGGAATGTGGGAGGTCAGTGCA 



。 カルシトニン遺伝子のスプライシング

同一遺伝子の転写RNAから‘スプライシング
の位置の遣いによって，それぞれの臓器で異

なる生理作用をもっ遺伝子産物が作られる.

カルシ卜ニン遺伝子は司甲状腺では血清Ca2+

濃度を低下させるカルシトニンを作るが〉脳の

視床下部ではカルシトニン遺伝子関連ペプチ

ドを合成し，自律神経活動の制御に働く.

(Rosenf巴Id，M.G.， et al. : Nature 304 ; 129， 1983) 

mRNAスプライシンク‘

真核細胞では転写によって生成された前駆体RNAは
切断や修飾を受け，機能をもった成熟RNAに転換される.
この過程をプロセシング(processing)という.真核細胞の
mRNAのプロセシングを4寺に mRNAスプライシング
(splicing)と呼ぶ.

リボソームに結合している成熟したmRNAは司染色体内の
対応する遺伝子のDNAに比べてかなり短い.一方， DNA
の塩基配列には成熟mRNAに存在しない部分がある.こ
れは核内でのmRNAスプライシングにより切り取られる部
分で，イン卜口ン(intron)と呼ば‘れる.成熟mRNAを構成
しタンパク質をコードする部分を工キソン(exon)という.

4 RNA合成の特徴

。 鋳型DNAの塩基配列に相補的なヌクレ
オチド配列が合成される.ただし，アデニンに対

してはウラシルである.

@ 鋳型となるのは二本鎖DNAの一方であり司こ
れを鋳型鎖(sensestrand)という.他方を反鋳
型鎖(antisensestrand)といい司鋳型鎖の選択は
同一DNA鎖で、も遺伝子の部位によって異なる.

D5'→3'方向にRNA鎖を合成し，プライマー
は必要としない.

3 

台CGRP: calcitonin gene related peptide 
カルシト二ン遺伝子

。オポアルブミンmRNAのスブライシングを示す電顕写真
mRNA とゲノム DNA~寿型鎖とをハイブリダイズさせてヘテ

ロデュプレックスを形成したものを電子顕微鏡で観察した.

下段はオボアルブミン遺伝子のmRNAスプライシングのプ
ロセス (Chambon，P. : Scientific America円 244(5); 60， 1981) 
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カルシトニン遺伝子関連ペプチド

-f妻痛，自律神経活動の制御
遺伝情報の発現と伝達/遺伝子の発現
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@ スフプ。ライソソ一ム(匂sp凶liceosomeω)は複数の低分子リボ核タンパク質

(small nuclear r川ibon川1孔lucl恰eoprot恰ei川n; snRNP)と複数の核内の低分子RNA

(small nuclear RNA ; s叩nRNA)の複合体で'スプライシング過程でのmRNA

の切断と再結合に働く.

f.)snRNPは約10種類あり， snRNAには U1，U2司 U4，U5， U6の6種類が

ある.

@ イン卜口ンとエキソンの接合部にはコンセンサス配列がありーイント口ン

両端の2塩基には5'ーGUとAG-3'の出現率が高い.

。snRNAの塩基配列の一部がイント口ンーエキソン境界領域と相補的に対

合を作ると考えられている.ハイブリッドを形成する合成オリゴヌクレオチド

を加えると，スプライシングが阻害される.

mRNA前駆体

U2 snRNP 

5' A ・・・・・・・ 3' 

m ス音!位ゆ

イント口ン

スプライス部位(品 )

。スプライシングの機構

U1 RNAがイント口ンー工キソン接合部を認識すると、 U1
snRNPがイン卜口ンの5'末端部位に結合し，その部分を
イン卜口ン3'末端部位から約30塩基上流のアデノシン残

基(A)が攻撃しmRNAを切断する.生じたイン卜口ン5'末
端のリン酸はAの2'ーOHに結合しー A部位で枝分かれした

投げ縄構造を作る.U2 snRNPはこの構造の形成に働き，
続いてイン卜口ンが結合し， 3'末端部位の切断が起こり，

投げ縄構造が遊離する.最後に工キソンの両端が結合し

てスプライシングが完了する.U5、U4，U6 RNPはこのプ
ロセスに働き， U4， U6 RNP は切断・結合反応を触媒する.。スプライソソームの電顕写真

βーグ口ビ‘ン前駆体mRNAに細胞抽出液を
作用させてスプライシンク‘途中を撮影した.

(Reid， R.， et a/. : Cell 53 ; 949， 1988) 
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U5， U4/U6など
スプライソソームの形成
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投げ縄構造の形成

スプライス部位の切断

5' 3' 

U6 

イシトロンの切除

エキソンの連結

成熟mRNA 5' 3' 
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RNaseの切断部位

rRNAとtRNAのプロセシング

RNAポリメラーゼによって合成された前駆体

から司リボヌクレアーゼ (RNase)や RNA分子のみ

でRNA分解酵素活性をもっリボザイム (ribozyme)

などの働きによってプロセシングされる.
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5二次プロルク
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。原核細胞tRNA，rRNAのプロセシング

大腸菌の例では， 168 rRNA， 238 rRNA， 58 rRNAとtRNA

から構成される 308前駆体がメチル化を受けた後，複数のリ

ボヌクレアーゼによって切り出される.tRNAはさらにリボザイ

ムカず働き， 3'末端ヘCCAが付加して完成する.

白
168 rRNA 

5' 

。イントロンー工キソン接合部のコンセンサス配列と

ハイプ‘リッド形成の想像図

上段:前駆体mRNAのイン卜口ンーエキソン接合部には普遍

的な塩基配列が存在し唱イント口ンの最初の部分のGU2塩

基と最後部分のAG2塩基は脊椎動物ではほとんど 100%保

存されている.

下段:イン卜口ンーエキソン接合部のGUとAG付近の塩基

配列にU1RNAの5'末端部の相補的配列が結合してスプラ

イシング位置を認識する.
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転写

5.88 rRNA 188 rRNA 

5' 

328 

。真核細胞rRNAのプロセシング

188 rRNA司5.88rRNA司288rRNAが458前駆体として核小

体内で合成され司 rRNAとして残る部分にメチル化を受けた後司

フ。口セシングされる.58 rRNAは男IJのDNA争頁t或にコードされ

ている.tRNAは司スプライシング， 3'末端へのCCA付加司塩

基の修飾を受けて完成する.
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7転写の調節
遺伝子DNAかSmRNAへの転写の調節には，遺伝子の上流ある
いは下流に存在する転写調節領域が重要な働きをしている.生命

現象は種々の遺伝子発現の制御における相E作用の上に成り立っ
ており，その仕組みを分子レベルで理解する必要がある.

1転写の仕組み
転写の開始点と終結点は.DNA鎖上の特異的な塩基配列によって規

定されている.そして，転写開始点より上流(5'側)にRNAポリメラーゼカず転

写を開始するために結合する DNA領域司プロモーター(promotor)が存在

する.

RNAポリメラーゼがフ口モーター配列のDNAに結合して転写が開始する

が，そのためには基本的転写因子が必要である.また，転写開始点、から離

れた特異塩基配列の調節エレメン卜に種々の転写因子(transcriptionfactor) 

と呼ば、れるタンパク質が結合する必要がある.転写に影響するプロモータ

ーや調節エレメン卜が同一鎖上にあるとき，シス(cis;ラテン語で“こちら側，，)

位にあるといい，そのDNA配列をシスーエレメン卜(cis-element)という.異

なる鎖上にあるときをトランス(trans;ラテン語で吋黄切って，，)位にあるといい司

その特異配列に結合する転写因子の働きをトランス作用因子(trans-acting 

factor)と呼ぶ.

原核細胞のプロモーターの構造

。大腸菌の種々のオペ口ンのプロモーター領域

@ プロモーター領域のコンセンサス配列.転写

開始点(+1と表示する)の-10塩基上流域に約

6塩基(TATATT)からなる共通配列(Pribnow
boxと呼ばれている)司ー35塩基上流にTTGAC
の共通配列が存在する.
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オペ口ン

2原核細胞の転写開始と終結
原核細胞のRNAポリメラーゼは1種類で司ホ口酵素はα，α.β，β¥
Sの5サブ、ユニットから構成され司 o(シグマ)因子は，コンセンサスな塩基配

列をもっプロモーター配列を認識する.ホ口酵素が結合すると.DNAの二

重らせんをほどいて転写が開始し.o因子が解離しコア酵素がRNAを合成

し.mRNAの伸長が続けられる.

転写の終結には.0合成RNAに終結因子である ρ(口一)因子が作用して終
結する口一依存性ターミネーター.8口一因子を必要とせず司 RNAポリメ
ラーゼのコア酵素だけで終結する口一非依存性ターミネーター，の2種類

が知られている.

-35領域

Pribnow box 転写開始部位
-10領域 +1 

[αc 

gαLP2 

ぽ αBAD
αrαC 

trp 

bioA 

bioB 

tRNATry 

m叩 Dl CA砧AA砧AA砧A砧凶山A'I日τT也1'~CT'肘~CT'白白ω，τT'τ叩I
m叫 E引1 CA町T廿T吋T吋d加l'阻凹即凹宣官M凹凹叩叩'AT町叩'τT'町TTG町''1τTG附r悶'G悶G∞CGGCCT吋dCGωGAGA砧ACT、CCC!rATAA凶A~土恥GぽCGCCT悶CC必も目目肋恥hcτT町TCG民'CωCωGACACGG

3'一-ATCACATAACTGTACTATCTTCGTGAGATGATATAAGAGTTATCCAGGTGC -5' 

合成開始点A

RNA 
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5'一一GCAATCCCGAAACAGTTCGCGGTAATAGTTAGAGCCGCATAACGGTTTCGGGATTTTTTT--3'
DNA鋳型鎖

3'一一CGTTAGGGCTTTGTCAAGCGCCATTATCAATCTCGGCGTATTGCCAAAGCCCTAAAAAAA--5'

mRNA 

mRNA合成が終結部位に達する
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ヘアピン構造を作る

ヘアピンループカず形成される

3' ，';一5' 

原核細胞の口一非依存性ターミネーターの構造

。 停止コドン下流域に口一非依存性ターミネータ

ーが存在する.構造上2つの特徴があり， 7~20 b 

のヘアピンループをつくるパリンドーム領域と，約

6bの連続したUがある.

。 mRNAの口一非依存性ターミネーター領域が
ヘアピンループをつくり噌結合の弱いuuuuuu-
AAAAAA塩基対は， mRNAとRNAポリメラーゼを
鋳型DNAからはずす.

mRNA~.員と RNAホ。リメラーゼ力ず

はずれて司転写カf終わる
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3原核細胞の転写調節
原核細胞では 1個のプロモーターが複数の構造遺伝子

の制御に関与し司その遺伝子群をオペ口ン (operon)と呼ぶ.

オぺ口ンの遺伝子群は特定の代謝経路の酵素群をコードし

ており，それぞれの遺伝子発現は協調的に制御される.

-~~~倒言語宿薗置・

オペレーター

フロモーター

リフ。レッサー遺伝子

mRNA 
リフ。レッサーがオペレーターに

結合して転写を抑制する

-E壇画置~~軍事置・・ RNAポリメラーゼ

mRNA 

ヘ
βーガラクトシターゼ パーミアーゼ アセチルトランス

フエラーゼ

誘導物質とリプレッサーの複合体は

オペレーターに結合せずー転写が進行する

。ラクトースオベロン(負の調節)

大腸菌のラクトースオペ口ンは司 ①βーガラク卜シダーゼ(IacZ遺伝子)司②ラク卜

ース透過酵素 (lacY遺伝子)， ③アセチルトランスフエラーゼ (IacA遺伝子)で構

成されている.

上段:ラク卜ースがない培地中で培養した場合，遺伝子群の転写は起こらない.

プロモータ一上流のリプレッサー(repressor)タンパク質(lac!遺伝子)がオペレ

ーター(operator)に結合しており司 RNAポリメラーゼカず結合できないためである.

下段:ラク卜ースを添加するとリプレッサーに作用してプロモーターから解離さ

せ司 RNAポリメラーゼがプロモーターに結合し司転写が開始する.この場合，ラ

ク卜ースを誘導物質(inducer)という.
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1;悶脚のプ口毛ーター
「一一一アラビノースオペ口ン一一一寸

1 11 11 2 • B 1 A 1 0 1 

+1 
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ラ 低レベルのarac; m 

g 
|11 1 12圃 B 1 A 

AraC二量体

-匝薗司副園田園膚掴置・

• 
ァラビノース AraC二量体と

アラビノースの複合体

転写は起こらない

転写促進

ara BAD mRNA ~ 

B 「てF寸 D

高レベソレのaraC mRNA 

。アラビノースオベロン(正の調節)

大腸菌のアラビノースオぺ口ンは， ①イソメラーゼ(araB遺伝子)，②キナー

ゼ(araA遺伝子λ③エピメラーゼ(araD遺伝子)で構成されており司アラビノ
ースをキシル口ース5リン酸に代謝し司解糖系に入る.

上段:アラビノース非存在下では司 araC遺伝子力ずコードする AraCタンパク

質二量体は01司11-02に結合してループを形成仏転写は起こらない.

下段:アラビノース存在下では司 AraC二量休にアラビノースが結合し，その

複合体は転写を抑制していた11-02ループをほどき，11， 12と結合して DAB

遺伝子の転写を活性化する.



4真核細胞の転写調節
転写開始点から離れた位置にあって転写を促進する特異塩

基配列を持つ調節エレメン卜を工ンハンサ-(enhancer)と呼ぶ.

その反対に，遺伝子発現を抑制する調節エレメントをサイレンサ

-(silencer)と呼ぶ.調節工レメン卜は，転写開始部位の上流の

みならず下流にも存在することがある.

工ンハンサーが転写を促進する機構は，工ンハンサーとプロモー

ターの間にある DNA部分がルーフを形成し，工ンハンサーに結

合する転写調節因子力ず基本的(普遍的)転写因子に作用し司 RNA

ポリメラーゼの転写活性を促進する.近年司基本的転写因子に加

え，エンハンサーの特異塩基配列に結合しうる転写因子のモチ

ーフが角平明されつつある.

5基本的転写因子
真核細胞のコアプロモーターには，大腸菌の Pribnowbox 

に相当するTATAbox (Hogness boxと呼ばれる)共通配列があ

る.TATA box は転写開始部位の-25~35塩基上流に位置し

ている.真核細胞のRNAポリメラーゼII(RNAP II)は，原核細

胞のRNAポリメラーゼと違ってプロモーターに結合する能力が

なく，結合するには補助因子として7種の基本転写因子(または

一般転写因子)TF II A司B，0司E，F， H， Jが必要である.さらに，

mRNA鎖の伸長と転写活性を最大にするためにはTFII Sが、必

要であるといわれている.

TATA boxを持たない遺伝子は一般に急速に転写されず哩開始

部位の-60~ 120塩基上流域にCCAATやGGGCGの共通配

列を持つことが知られている.この配列に変異が起こると転写

が減少することから，転写因子の結合部位と考えられる.

@転写開始複合体の形成

真核細胞の基本的転写因子の転写開始複合体の形成は，プ

ロモータ一領域のTATAboxにTFlIDが結合することで開

始する.次いでTFlIA， TF 1I Bが結合し， TFlI FがRNAP

Eに結合して複合体に加わり，さらにTFlIE，TFlIH， TF 
lIJが順に結合して転写開始複合体が形成される.

(Zawel， L. & Reinberg， D. : Curr. Opin. Cell Biol. 4; 490， 1992，改変)

TFIID 

TFII E 

TFIIJ 

A 
転写開始部位

一、¥
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一、¥

A 

、¥

一、¥ 転写開始複合体の完成

転写の開始

時報一一吋37

suzukiyadm
ハイライト表示

suzukiyadm
ハイライト表示

suzukiyadm
ハイライト表示

suzukiyadm
楕円

suzukiyadm
線

suzukiyadm
ハイライト表示

suzukiyadm
ハイライト表示



6転写活性化因子 。へW クス日へ山クス(helix-turn-helix)

転写因子の基本的機能は，工ンハ 構造内に3つのαヘリックス領域があり，短いターンによっ

ンサーの特異配列を認識して結合し司転 て連結した構造をもっ(上図).c末端側のヘリックス部分が
写を活性化することである.調節因子と DNAのらせん構造の大きい溝に適合する(下図).

して機能するためには司 DNA結合ドメイ

ンとなる構造モチーフが必要であるが司

右下図および次頁の図に示すように，い

くつかの転写調節因子モチーフが提唱さ

れている.

。転写の分子装置

・転写活性化因子:ヱンハンサーの特異DNA配列に結合

することで，どの遺伝子を発現させるかを規定する.

・転写抑制因子:サイレンサーの特異DNA配列に結合し

て，転写活性化因子を抑制する.

・コアクチベーター:転写活性化因子に結合して基本的転

写因子に情報を伝達する.図中の数字は分子量(kDa)

・基本的転写因子:合体を形成し， RNAポリメラーゼEに

よる転写を促進させる.
(日経サイエンス 1995年4月号を参考に作図)

工ンハンサー

~U:;; 

コアプロモーター

内
ノ
』n
 

nu 
.、EA'
ふ
E-M
F
U
 

白
」nb
 

oo 
勺コ

ショウジ‘ョウパエの体節形成や器官発生を支配するホメオ遺

伝子がコードするタンパク質を解析したところ，よく保存され

た約 60 アミノ/)j~持頁i或が明らかになり、ホメオドメインあるいは

ホメオboxと呼ぶ.このホメオドメインカずヘリックスターンヘ

リックス構造モチーフをもつことが判明している.ヘリックス

ターンヘリックスは酵母からヒトに至るまで進化を通じて高度

に保存されており， 遺伝子発現における転写調節の基本的な

役割をもっと考えられている.

転写調節因子の構造モチーフ

DNAへの結合様式



。ジンクフィンガーCzincfinger) 8ロイシンジッパーCleucinezipper) 

亜鉛を介して αヘリツクスと βシ一卜カがt

つ.~鉛は Cy戸s一 Cy戸s一 H i s一 His に結合 しており'これを 口イシン側鎖が突出しており司その相互イ作乍周によつて二量

Cys匂2一トH同4剖IS匂2ジンクフイン力ガ、一と呼ぶ(上図)に i:体本を形成する(上図). . 

3つのジンクフィンガードメインのそれぞれのN末端が N末端付近の塩基性アミノ酸に富む領域が'DNAへの結合

DNA鎖の大きい溝に入る(下図). に働く(下図).

CyS2ーCyS2ジンクフィンガー構造は司真核細胞のステ口 単量体力f同ーのホモニ量体ι単量体が異なるヘテ口二
イドホルモン司活性型ビタミン D3'レチノイン酸司甲状腺 量体がある.

ホルモンの核内受容体ファミリーに見出されている.

転写調節因子の構造モチーフ HOOC COOH 

Leu Leu 

Leu Leu 

Leu Leu 

Leu Leu 

Ls 、、。 H2N NH2 H
2
N Tyr COOH 

C C 

当5 
Zn 

DNAへの結合様式

N 

。ヘリックスループヘリックス(helix-Ioop-hel ix) 

ルーフ。によってつながれた両親媒性の2つのαヘリックス

領域により構成されている.らせん領域はニ量体の形成

に必要である(上国).

N末端付近の塩基性アミノ酸領域がDNAへの結合に必要

であり(下図)，基本的には口イシンジ、ツパー構造に類似し

ている.

HOOC COOH 

上 i 

H2N NH2 

C C 

，ー・1 ~ 

N 

遺伝情報の発現と伝達/遺伝子の発現 I39 



転写によって伝達されたmRNAの塩基配列にしたがって

翻訳し， tRNA が運搬してきたアミノ酸を重合させること

によりタンパク質が合成される.

8翻訳
の
達
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報
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一只元

。トリプレツトコード

開始コドン(initiationcodon)はAUGであり(まれにGUGλ

終止コドン(stopcodonまたはnonsensecodon)はUAA司

UAG司UGAである.

(マ5マJ端).---置E. (3';~

目目J主i主E芭;2;:;仕; | 圃
固固E;1iiト;トトトLe凶4e叫euI 
目園
固目:トValI ~忠;2: l 怠誌トトh:υμA飴s叩pl上舵;毘忠;z:|阻困

mRNAのトリプレットコード

構造タンパク質，輸送・貯蔵タンパク質司収縮性タンパク質司酵素『

ぺプチドホルモンー抗体など多彩な機能をもっ種々のタンパク質の特性は，

それぞれのアミノ酸配ヲIJ，アミノ酸組成，構成アミノ酸数によって発揮され

る.タンパク質を構成しているアミノ酸は20種類あるが唱 A司T，G司Cの4

種の暗号によって 20種類のアミノ酸を決定するわけであるから，当然1塩

基 (41=4)あるいは2塩基(42=16)の組み合わせでは規定できず司 3塩基

(43=64)の組み合わせが必要である.このmRNA鎖に存在する3塩基の

配列をコドン (codon)と呼び， 20アミノ酸に対応するコドンの遺伝暗号表を

卜リプレットコード (tripletcode)という.タンパク質を合成する遺伝情報す

べてが転写された mRNAに存在するのでなく司配列の中にはどこで開始し

どこで停止させるかの卜リフ。レッ卜コードが存在する.

遺伝暗号はすべての生物で共通していることから弔同一の祖先から進化し

てきたと考えられている.しかし例外としてミトコンドリアの遺伝暗号は少

し異なっておりー太古に別種の生物が真核細胞に寄生したと考えられてい

る.また，受精時に精子の頭部が切り離されるため，ミトコンドリアは卵子

に入らない.したが、って，ミトコンドリア DNAの変異解析によって人類の祖

先を調べることができ司人類のアフリ力発生説が有力である.

1 

。合成mRNAによるコドンの解読

1961年にNirenbergらは，細菌の無細胞抽出液(mRNA以外のtRNA司リ

ボソーム司アミノ酸、高エネルギ一化合物のATP司GTPを含む)にmRNA

のモデルとしてポリウリジン(UUUUUU……)を加えると司フェニルアラニ

ンの重合体が合成されることを証明した.この発見に始まりー 1965年ま

でにすべてのトリフ。レットコードがj夫定された.

。ミトコンドリアのトリプレットコード

EE盟・E翠翠盟冨z・~"冨DI園軍置歪.
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2t酬のアンチコドン
mRNA自身は直接アミノ酸を選択することは

できず，タンパク合成にはtRNAの仲介が必要であ

る.tRNAの役割は句 。mRNAのコドンの識別と @

アミノ酸の運搬である.mRNAのコドンと相補的な

塩基対を形成するtRNAの3塩基部分をアンチコド

ン(anti-codon)という.tRNAのアンチコドンは，

mRNAのコドンと塩基対をつくることで翻訳を行う.

3タンパク質の合成工場ーリポソーム
1本のmRNAには多数のリボソームが結合し

てタンパク質合成の効率を高めている.これをポ

リソーム (polysome)と呼ぶ.リボソームは組面小

胞体に存在するものと，細胞質に遊離した状態の

ものとカずある.膜結合性あるいは分泌性のタンパ

ク質は小胞体膜を通過するためのシグナルペプチ

ド(signalpeptide)をもち，小胞体に結合している

リボソームで合成される.細胞質に局在するタン

パク質は遊離リボゾームで合成される.

三里堕'

~ tRNAの二次構造と三次構造

原核細胞と真核細胞のリボソームの構造と機能は

類似しており司大小のサブユニッ卜からなる.大サ

ブユニットはぺプチド合成を触媒し，そのrRNAに

は生物種間で相向性がみられる.小サブ、ユニットは

mRNAおよびtRNAの結合に働き，そのrRNAは

生物種によって異なる.
3' ( e e 6 5' 

tRNA は 73~93 ヌクレオチドからなる一本

鎖RNAで、分子中の相補鎖部分で塩基対を

作って2カ所の二重らせん部分をもっ三次

構造を形成する.

mRNA ~ 
、コドン

。原核細胞(大腸菌)のリボソームの構成成分 。真核細胞(ラット肝細胞質)のリポソームの構成成分

| リボゾーム 小サブユニyト 大サブユニYト I | リポソーム 小サブユニyト 大サブ‘ユニyト I

沈降定数 70S 30S 50S 沈降定数 80S 40S 60S 

質量(kDa) 2520 930 1590 質量(kDa) 4220 1400 2820 

RNA 主要 16S， 1452塩基 23S， 2904塩基 RNA 主要 18S司1874塩基 28S， 4718塩基
L…y‘，= 呈E三呈ヨ 5S司120塩基 少量 5.8S司160塩基

RNA質量(kDa) 1664 560 1104 5S， 120塩基

質量比 66% 60% 70% RNA質量(kDa) 2520 700 1820 

タンパク質種 2H重 32種 質量比 60% 50% 65% 

タンパク質量(kDa) 857 370 487 タンパク質種 33l重 49手重
質量比 34% 40% 30% タンパク質量(kDa) 1700 700 1000 

質量比 40% 50% 35% 
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P19 

20 

36 

39 

原核細胞 168RNA 

@原核細胞165RNAと真核細胞185rRNAの二次構造

原核細胞168RNAと真核細胞188rRNAの構造はよく類似しており，各ステムルー

プには数字がつけられている.赤線部分は各生物でよく保存されている部分を示す.

P (prokaryote)は原核細胞にのみ， E (eukaryote)は真核細胞にのみ存在するステム

ループを示す.

。mRNAと165rRNAの塩基対合
細菌では司 mRNAの翻訳開始信号AUGの上流約10塩基を中心

にープリン塩基に富む 3~10塩基からなるリボソーム結合部位カf

存在し，これを 8D配列 (8hine-Dalganosequence)という.308

リボゾームの168rRNAの3'末端付近には， mRNAの8D配列に

相補的な配列が、存在し司塩基対合を形成することによってリボソ

ームが開始コドンを選択できる.

真核細胞のmRNAには8D配列のようなコンセンサスな配列は見

出されておらず，キャップ構造と開始コドンAUGで408リボゾー

ムに結合すると想像されている.
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真核細胞188rRNA

E9-2 E9-1 

開始コドン

araB 

galE 

Lacl 

mR川 LacZ
リボゾーム812

リボゾームL10

trpE 

168 rRNAの3'末端 3' -AUUCCUCCACUAG-5' 



染色体DNA 4アミノ酸の活性化
20種類のアミノ酸はそれぞれ特異的なアンチ

コドンをもっtRNAに結合する.この反応を触媒す

るアミノアシルtRNA合成酵素 (aminoacylぺRNA
synthetase)は各アミノ酸ーtRNAに特異的な 20種

類が存在する.

mRNA 

リボゾーム

。リポソームの立体モデル

リボソームの大小サブユニットの聞を mRNA(5'→3'方向)

が通り抜けていき， tRNAが大小サブユニットの聞に形成さ

れるポケットに保持される.ペプチドはN末端→C末端に向

かって合成される.

。アミノ酸の活性化

アミノ酸のペプチド結合に必要なエネルギーは，アミノ酸に

ATPの高エネルギーが与えられたアミノアシルtRNAの形で

供給される.アミノアシル tRNA合成酵素カI~' ， 2段階の反応

によってアミノアシルtRNAをつくる.

1 ATPの加水分解を伴ってー アミノ酸は高エネルギー結合を
もっアデニル化アミノ酸となる.

2アミノ酸のカルボキシル基がtRNAヌクレオチドのリボー
ス3'末端のOHと工ステル結合する.この工ステル結合は加

水分解により自由エネルギーを放出する.

。大腸菌の転写と翻訳(電顕写真)

センス染色体DNAにRNAポリメラーゼカf結合してmRNAを

合成しながら，同時にリボソームがmRNAに結合してポリソ

ームを形成しタンパク合成を行っている.
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5タンパク合成
タンパケ合成は，開始 (initiation)，伸長 (elongation)ー停止 (termina-

tion)の3つの過程により行われる.それぞれのフ口セスには，開始因子

(initiation factor ; IF)，伸長因子 (elongationfactor ; EF)司遊離因子

(release factor ; RF)およびGTPが必要である.基本的には原核生物と真

核生物のタンパク合成過程は共通しているが、原核生物の大腸菌を例に説

明する.

。翻訳開始 タンパク合成は， mRNA司ホルミルメチオ二ル-tRNA(fMet-

tRNA) ，リボソームからなるタンパク合成開始複合体の形成によって開始す

る.この形成には複数の開始因子 (IF-1，IF-2， IF-3)が也、要である.

@翻訳伸長 ポリペフチド鎖の伸長は司 mRNAのコドンに相補的なアンチ

コドンをもっァミノアシルtRNAが運搬してくる活性化アミノ酸をぺプチド

結合させて N末端→C末端の方向に伸長する.この反応には複数の伸長因

子 (EF-T仙 TF-Ts， TF-G)が必要である.

@翻訳終止 mRNAの64種類のコドンのうち 3種類のコドン (UAA司UAG司

UGA)は終止コドンとして働き司翻訳過程を終了させる"終止反応には遊離

因子(終結因子terminationfactorともいう)RF-1， RF-2， RF-3が必要で

ある.

。タンパク合成における原核生物と真核生物の違い

-・・・・・・・・・E亙窪1M ヨ翠1M
開始アミノアシルtRNA fMet-tRNA Met-tRNA安

開始因子

伸長因子

終止因子

IF-1 

IF-2 

IF-3 

EF-Tu 

EF-Ts 

EF-G 

RF-1 

RF-2 

RF-3 

eIF-n** 

eEF-1α 

eEF-1β 

eEF-2 

eRF *** 

脅真核細胞の開始コドンと結合するのはホルミル化されていないMet-
tRNAである.

H 真核細胞の開始因子は複雑で司種によっては10種類を超える.e1F-3 
は40Sサブ、ユニットと mRNAの結合に働き， eIF-4EはmRNAの5'
キャップ結合タンパクであることが‘知られている.

村真核細胞の終止因子はeRFの1種類が見つかっている.

44 I Section 2 

G 

。タンパク合成の開始

130Sリボソームの16SrRNAに， mRNAのSD配列カず結合する.

2 30Sリボゾーム上のmRNAのAUG開始コドンにfMet-tRNAが結合し，前開

始複合体をつくる(fMet-tRNAは， N-ホルミルテトラヒド口葉酸を供与体にMet-

tRNAがホルミル化されてつくられるにこの反応で， IF-3は不活性リボソームか

ら30Sサブ‘ユニットを遊離させ司 mRNAを結合させる.GTP と結合した IF-2 カ，~'，

fMet-tRNAにGTPを結合させる.IF-1は， IF-3とIF-2の働きを補助する.

3 IF-2に結合しているGTPが加水分解されて IF-3，IF-2， IF-1が30Sサブユ

ニットから遊離する.

4 50Sサブ.ユニットが結合して70S開始複合体を形成する.この開始複合体内
には2つのtRNA結合部位，アミノアシル部位(A部位)とベプチジル部位(p部

位)が存在し司 P部位にmRNAの開始コドンAUGとfMet-tRNAカず結合している.

SD配列

2 

3' 
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。タンパク合成の伸長

1リボゾームのP部位にmRNAの開始コドンAUG 次のアミノアシルtRNAのA部位への結合過程カず

とfMet-tRNAカf結合しており，次のコドンがUGG 繰り返される.

の場合， Trp-tRNA(トリプトファニルtRNA)が選ぱ 4 EF-Gカずリボソームに結合し， GTPを加水分解
れ， UGGコドンに.Trp-tRNAのアンチコドンが結合 して発生するエネルギーによりfMetが'tRNAから切

する. り離されー tRNAカ，fp部位から離れる.それとともに

2 Trp-tRNAがEF-Tu， GTPと結合して複合体を A部位のペプチジルtRNAがP部位に移り、 mRNA
形成し， tRNAのT't'Cループ部分を介して70Sリ の1コドンーすなわち3塩基分が移動する.この段
ボソームのA部位に結合していく. 階をトランスロケーション(translocation)と呼ぶ.

3 EF-TuのGTP加水分解酵素活性が働いてGTP こうして伸長過程の1サイクルカず終了する.空いた
→GDP+Pi反応が起こると司 EF-Tuが遊離し司次 A部位に次のmRNAが指定するコドンによって選
いでリボソームのぺプチジルトランスフエラーゼカf ばれたアミノアシルtRNAが結合し，伸長サイクル

作用してP部位のPheとA部位のTrpがペプチド を繰り返す.

結合を形成する.EF-TsはEF-Tuを再活性化し司

H2N 

H2N 

<3DP 

E]>'， 
ーノ、、

F-G 

Pi 

+ 

。タンパク合成の終止

1リボゾームのA部位にmRNAの終止コドンが到達すると，これらのコド
ンに対するアンチコドンをもっtRNAはなく司終結因子(RF)が結合する.
RF-1はUAA，UAGを， RF-2はUAA司UGAを誌!詰iする.RF-3はGTP
と結合し司 RF-1，RF-2の結合を促進する.

2終結因子はGTP存在下にP部位にある最後のぺプチジjレtRNAから
ペプチドを遊離させる.

3次いでtRNAカず離れ司続いてmRNAもリボソームから離れ，リボソーム
は大小サブユニットに解離し、新規のタンパク合成サイクルに使われる.
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