
□ -+- □
岡崎フラグメント発見50周年

DNA複製研究の歴史と畢前線
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片加雑は
berg博士によるDNA ボリメラー ゼの発 析したこの解析か 生短鎖D 'I) NA平゜＇）メう-ti'tミ
見により，DNA複製の基本的機構は解 (�B少． こ れらの新生短鎖DNAは，↓直応い
明されたかに見えたしかし，DNAポ その後大きな分子へと変化してい＜ことし"J..- 1''i汽ウ 3. ? 
リメラー ゼの発見は，新たな問題を生み が明らかとなったさらに， 単離された
出した. DNA鎖は反平行に対をつくつ IばかりのDNAリガー ゼ変異体を用いて，
ているため， ー方の鎖が 5'→3'方向に複 短鎖DNA鎖の長鎖への移行にDNA リ ドy : 
製され，もうー方は3'→5'方向に複製さ ガ ー ゼが必要であることを示した�
れなければならないしかし，知られて り)これらの結果に基づき ， 岡崎令治博
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ヽヽい るすべてのDNAポ リメラ ー ゼは5' 士は，新生短鎖によるDNAの 不 連 続

""�PNAの二重らせん構造羞
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→3の一方向にのみにしかDNAを伸長I DNA複製モデルを提唱した国ふょ

負こより，DNA二本鎖のそれぞれ 一本 できない． つ まりfDNJ\複製の進行に 冗三注 ラギング鎖とよばれる3'→5'鎖
鎖が鋳型となり，娘鎖が合成され，新た 従い，片方の鎖上には未複製領域が生じ (DNA複製の方向と DNA鎖伸長の方向
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「砂A 枝昧乃句 9謎，ーな二本鎖DNAが 複製されるという半保 1てしまう． が逆の鎖）は，5'→3'方向に不連続に合

い'I I l ヽ見�vt 細NA複製機構が提唱され，時を待 この矛盾を説明するために，岡崎令治 成された短い DNA 断片が最終的にDNA

入J,c 1心いかか ［ずにメセルソンースタ ー ルの実験によ 博士らは三亨三亨以')ガー ゼによって連結され，叩 1
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�4:、報告した．（后五ii"±が発見したラギング
て 鎖のDNA断片は岡崎フラグメントと名

付けられ，今では世界中の分子生物学の
教科書に重要用語と して掲載されてい
る． 生命の神秘を 解き明かそうとする学
生や研究者でその名前を知らない人はい
ないであろう ．

戸五DNA 複霞戸不�応
ぐ

，複製機構はDNA複製の二大基本ル ー ル
となったがその詳細な分子機構の解明
は， その後の長い研究を待つこ とにな ＼ 
るここで簡単にその歴史を振返る．
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v 名古屋大学理学部分子生物学科元教
授岡崎令治博士による．岡崎フラグメ

＼ヽら50年を記念して. 2018 
年12月巳自二旦狙に名古屋大学で
「岡崎フラグメント ー 不連続DNA 複製
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・ モデル50周年記念国際シンポジウム」
が開催された函稿ではDNA複製研究

／れからを自観する ．
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v醐碑下百ぷ石西消9
a)新生短鎖DNAの発見パルス標識をすると ， まず短い頭衷の
DNAに屯が取込まれるが． 、＼非標識チミジンを加えて培養すると長
鎖DNAへと3Hは移行して⑲ <. b) DNAリガーゼの役割の発見
DNAリガーゼ欠損株では． 新生短鎖DNAの長鎖への移動が観察さ
れない

図1 岡崎フラグメントの発見に至った実験
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これは間違っています。
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二重らせん構造の発見とDNA複製の謎
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わかりました。
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DNA複製の分子メカニズムの解明
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その後、種々の生物でこのモデルの正当性が証明された。
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献1). ー方，レプリケ ーターにおける
複製開始のメカニズムは，OガC配列から
の複製開始反応を試験管内で再構成する

ことにより解明された（文献2).
ら，原核細胞の複製開始のメ

、\

―-、ヽ したこの仮説は，その後大腸菌の複製 力ニズムがほぼ明らかとなった． てり！
開始タンパク rr であぷ勺砧複製起点 その後，真核細胞Cき互亙t孟複製一イニシェ-, -),rの発見により，妥当性が示された． 開始におけるイニシェ ーター とレプリ

その後，ファ ー ジやウイルスを用いた研 ケ ーター の探索が行われ，その存在が明

（レ7'/ゲク-).,
0 究により，宿主細胞のDNA鎖の伸長の らかとなっている（文献3). 真核細胞

‘ 過程に関して多くの知見が得られた（文 では，「細胞周期 1 回につき DNA複製は

これ

立く年？

1回しか起こらない」という 一度きりの
複製(once and only once replication)を

保証するライセンシングとよばれる概念
が確立され，その実体も明らかになっ
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は真核細胞におけるDNA複製制御にお1

ヽて最も重要なものの一つである． レ-1-1レ？
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また，原核細胞ゲノムの複製起点は通
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諦めずに這い観けた閾鴫フラグメント
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岡崎フラグメントの発見は1/6古屋大学で行われた日本発
の独創性のある研究である ． 岡崎フラグメントの発見者と
して分子生物学の歴史にその名を残し．早逝されなけれぱ
ノーベル賞確実だったともいわれる岡崎令治博士とはいっ
たいどのような人だったのか．

共同研究者で令治博±の令夫人でもある岡崎恒子博士に
尋ねると．ひと言，「典型的日本男児」と評した ． モ ッ
トーは「的を定めたことはちゃんと解決するまではやめな
ぃ」ことだったという． その姿勢は研究においても同様
で，研究一筋の人だった． 令治博士の研究以外の趣味につ
いて尋ねると「さあ．あったのかしらね」と首をひねる．

とにかく神経質なまでに研究のことを考え続けていたとい
う ． 家に帰っても何か気になることがあれば．夜中に何度
も研究室を訪れることもあった． 研究室から自宅までの短
い距離の度重なる往復は車のバッテリ一をあげるには十分
だった．

当時の研究で苦労したことを恒子博士に尋ねると．真っ
先に「とにかく，お金がなかったこと」と答える ． 当時の
日本では，研究を援助する制度が十分に整っていなかった
という． 研究に使う試薬も日本にはなく．海外から輸入す
るしかなかった. 1 ドル360 円の時代である海外の個人
財団から援助をもらってはいたものの． 私費を投じること
もあった．

そんな厳しい研究環境のなかで令治博士は議論を重視し
た． 黎明期の分子生物学の研究は「実験で手を動かす人も
言われたままにやるのではだめで．アイデイアを出してい
かないと進んでいかなかった」と恒子博士は話す． 令治博
士との議論について．岡崎研究室出身で令治博士のもとで
研究をしたことがある歪野井冬彦博士は「正しい考察．正
しい実験方法にたどりつくまで何時間も議論をしていた ．

とにかく妥協がなかった」と振返る ． 岡崎フラグメントの
発見はその妥協なき議論のたまものだったのだろう．

岡崎フラグメントの存在が確認されたあと， 鍵となる研
究は複製の開始に必要なプライマ ー RNAの措造を決定す

ることだった． しかし．分解されやすいプライマ ー RNA
を相手にした研究は困難を極めたそのさなか，令治博士
は自身が示したDNAの不連続複製遇程を証明できぬまま
この世を去ることとなる． 享年44. 白血病だった. 1945 
年8月6日．中学生だっt.(I!竺］且伶治博士は広島にいた． 今

-· ドレ

なお輝き続ける功績に反して． その生涯はあまりにも短い．

岡崎フラグメントをめぐる物語は，恒子博士に引継がれ
ることになる． 令治博士の死後．岡崎フラグメントに似た
DNA 短鎖が DNAの修復時にも生じる届元―が発表された ．

当然．岡崎フラグメントによる複製モ デルに対する批判が
上がることとなる ． 恒子博士らはその批判に対する反証を
行いながら，プライマ ー RNAの構造を決定づける研究に
奮闘した． そして，ついにプライマ ー RNAの正体をつか
む ． さまざまな媒体は ， ここに至る研究を 「執念の研究」
と表現している恒子博士は「それは也く人がそう書いて
いるだけ」と笑うが，岡崎フラグメントの発見を報告して
から約10年の月日がたっていた．

最後に「研究者にとって一番大事なことは何か」 を尋ね
ると恒子博士はこう答えた． 「ギプアップしないこと ． 一
つに定めてやり出したらちよっと固難だからといってやめ
るのではなく進めること ． 私の場合は，夫に先立たれ．ギ
プアップするしかないかという場面が種々あったそれで
も諦めずに続けてきて道が開けたことがた＜さんあるだ
からネパーギプアップっていうのが一 番大事」令治博士の

「的を定めたことはちゃんと解決するまではやめない」と
いうモットーと共嗚する言葉だった ． 諦めないこと，ネ
パ ーギプアップ． ともすれば使い古された言葉と思われる
かもしれない ． しかし．実際にその姿勢を貫き，道を拓き
続けた恒子博士のその言葉は金言として響いた．

今回の岡崎フラグメント 50周年シンポジウムの懇親会
が終わった後，恒子博士の周りを女性の研究者や学生が取
囲み．記念撮影をする光景があった ． 恒子博士に「先生は
研究者の目標だ」と言うと「そう言われると気恥ずかし
い」と笑った. (J見 1i.:.'り t'....'和布)._ ➔'I レーヂ）
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複製起点ori・ には ， 複製開始に必要な DNA 領域（レプリケ一
タ ー ）配列があり ， そこには複製開始因子群（イニシェーター）
が結合する領域があるイニシェ ーターが結合することで，
そこから DNA の変性が始まり ， 複製が進行する原核細胞
ゲノムの複製単位（レプリコン）は通常一つだが，真核細胞
ゲノム上には複数の複製単位がある

図 2 原核細胞と真核細胞の DNA 複製機構
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元のままにしてください。
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原核細胞は環状のDNAにしてください

Hisao_Masai
ノート注釈

Hisao_Masai
ノート注釈
図2 原核細胞と真核細胞の複製開始
原核細胞ゲノムは通常ひとつのレプリコンから構成される。これに対して真核細胞ゲノムは複数のレプリコンからなる。それぞれのレプリコンは複製開始に必要なDNA配列（レプリケーター）を有し、これらは通常福江市起点(ori)と呼ばれる。
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対し，真核細胞ゲノム上には複製起点心

三
ゲノム全体を過不足なく複I

寸 'cl--·
- 製するという目的を達成するために，ど I 

の複製起点が使用されるかというルー ル

！ は柔軟であり，ランダムに 複製開始を
I 行っているようにさえ見える.

竺 L, 巨大なゲノム豆直旺" I 
っ�GJで複製するかというル ー ルは，

1,,7,,:9足，t、ヽ 各細胞において，大まかに決まってお 1

がう り，染色体の核内における配置や，高次
クロマチン構造と密接に関連すること，
また，その決定は細胞周期のG1 初期に
されることが明らかになっている（文献
3). ——- __)

このような背景のもと，ここ数年の間
に DNA複製の研究は急速に進展してい

□l
 

複製フォークの進行方向
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連結点

二本鎖DNAの一方の鎖（リーディング鎖）は連続的に合成される
が，もうー方の鎖（ラギング鎖）は， 短い DNA鎖が多く形成され，
それが後ほどリガー ゼにより連結され， 長い DNA鎖に変換される．
この不連続DNA複製の様式ばすべての生物に共通な DNA複製の
ルールである．

図(2 i不連続 DNA 複製

を含め多くの研究者の貢献があったが，

:·�·:; 
な

二宣ニ
ナこ

士s;;;�::; い疇三噂t的現象令ゃ らの知見は， 有機化学，核酸化学，ナノ
の登竜門とよばれるガードナ一国際賞を 這邑云函—0多様性令の 解明 は，生物の 工学などの技術と組合わされることによ
今年受賞している. � 三譴強吟と複製システムの り，染色体の構造，機能を自在に操作す
② DNA複製複合体の構造の解明 進化の分子背景を明らかにするうえで重 る技術開発，そして染色体異常が関連す
DNA複製の過程には多くのタンパク質茨i!7 要である（文献 6). (ィ 0る疾患の診断 ， 治療のための画期的戦略マロ r 7)'V 

が関与する ． これらのタンパク質は，鋳l 1. 克澄国せ丑駐塁 且口見転写 ， 網捩瓦":\ への応用とつながっていくであろう．
型 DNAの上で種々の複合体を形成する．＄」修復8 なと1DNJ\j鋳型比での反応は，互
近年クライオ雷子顕微鏡技術の発展によ令1いに連動して制御されるとともに，染色
り，これらの構造の分子レベルでの解析て ．の分離分配の過程とも密接に連携す
が進んでいる（文献5). も るその際核内におけるクロマチンの 1. T. Kellyほか，Adv. Exp. Med. Biol.,

③ DNA複製の障害と疾患の解明 外
」

［間的配置形態は，ゲノム配列エピ
1042, I (2017) 

的，内的要因による複製フォークの進行しも

1

ゲノム情報の支配のもと 生物の成長

\ 
2. D. B,amhm, A. Kombecg, Cell, 54 
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割愛しないでください。重要な情報が記載されています。




