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Abstract 
 DNA replication is a fundamental phenomenon 
to maintain and transfer of the genetic information in 
the living organisms.  Elucidation of the molecular 
mechanism of DNA replication has been one of the 
main subjects since molecular biology started.  Most 
of the research results in the field were obtained from 
Escherichia coli and its phages in an early stage.  
Then, research was expanded to the eukaryotic cells, 
including yeast and mammalian cells.  It is now well 
recognized that living organisms are divided into 
three domains.  Archaea, the third domain, different 
from Bacteria and Eukarya, was joined to the field of 
DNA replication after two other domains and the 
research has been active since late 1990’s to present.  
Comparative studies in the three domains of life 
provide much useful information to understand the 
evolution of DNA replication machinery.  In this 
mini-review article, we will discuss mainly the 
molecular evolution of DNA polymerase in the living 
organisms. 
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はじめに  
	
 DNA 複製は生命現象の基本であり、その分子
機構解明のために分子生物学誕生から現在まで
多くの研究者の努力が成されてきた。真正細菌
（大腸菌）で始まった複製、修復研究は、1980
年代には真核生物（酵母や動物培養細胞）へ広
がった。そして、1990 年代から始まった第三の
生物であるアーキアの複製機構研究の発展に
よって、三つの生物ドメインによる比較生物学の
推進が可能となった。地球上の生物は３つの独立
したドメインとして、それぞれ進化をしてきたが、
生命が獲得した DNA複製装置の基本原理とその
分子進化について理解するために、この比較生物
学は、多くの有益な情報をもたらしてくれる。本
稿では、アーキア DNA複製関連分子の解析から、
特にその中心的存在である DNAポリメラーゼの
分子進化についてまとめてみたい。 
 
 

DNA ポリメラーゼの種類 
	
 DNA鎖を合成する DNAポリメラーゼは、鋳型 
DNA に添って、その相補配列を有する DNA 鎖
を合成する酵素である。従って DNAポリメラー
ゼは、生物が遺伝情報の維持と伝達の機能を発達
させてきたことと密接に関わっていると言える。
そのため、これまでに複製、修復関連タンパク質
としては最も多くの研究が行なわれて来た。 現
在までに知られている DNAポリメラーゼは、ア
ミノ酸配列の相同性により分類することができ、
A, B, C, D, E, X, Y の７つのファミリーが知られ
ている	
 [1-4]。 
	
 現存する生物は一つの細胞の中に複数の DNA
ポリメラーゼを備えており（図１）、それぞれが
細胞の中で役割分担をしている。生命の起原から
現在までに、どのようにして、また何故このよう
な多様な DNAポリメラーゼが進化してきたのか、
大変興味が持たれる。アーキアが核を持たない原
核単細胞生物でありながら、その細胞増殖やヌク
レオチドの鎖への取り込み活性が、真核生物の
DNA ポリメラーゼα (Polα)の特異的な阻害剤
であるアフィディコリンによって阻害されるこ
とが、1980年代半ばに報告されていたが [5, 6]、
90年代に入って実際にDNAポリメラーゼの遺伝
子がクローニングされ始めると、その配列は確か
に Polαに似たファミリーB に属することが分
かった [7-9]。さらに、真核生物には Polα, Pol
δ, Polεの三種のファミリー B 酵素が DNA 複
製に関わることが分かっていたところで、超好熱
性アーキアの一種から、ファミリーB に属する
DNA ポリメラーゼが二種見つかったことは、
アーキアの DNA複製研究をさらに興味あるもの
にした [10, 11]。一つのアーキア細胞の中にいっ
たい何種類の DNAポリメラーゼが存在するのか
を調べるために、筆者は P. furiosusの細胞抽出液
を分画して活性を追跡した。その結果、陰イオン
交換クロマトグラフィーにより、DNA ポリメ
ラーゼ活性が三つに別れることが分かった [12]。
さらに種々の方法を駆使して、その活性を追求し
た結果、Polαに似たファミリーB酵素 (Pol I)と
共に、新規の酵素 (Pol II)を発見した [13]。この
酵素は、アミノ酸配列上どのファミリーにも属さ
ないため、新しくファミリーDを提唱した	
 [2]。 
	
 分子生物学がすっかりゲノム時代に入り、続々
と全ゲノム配列が発表されると、その都度、その
ゲノム中に既存のファミリーの DNAポリメラー
ゼをコードする遺伝子がいくつあるのかが調べ
られた。そうすると、アーキアの中の大きな二つ
のサブドメインであるクレナーキオタとユリ
アーキオタで、所有する DNAポリメラーゼの種
類に明白な違いがあることが分かってきた。すな
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わち、PolD を有するのはユリアーキオタで、ク
レナーキオタには存在しない。その代わり、クレ
ナーキオタには複数の PolB が存在するという
ことである。また、環境要因によって、 DNA鎖
の塩基に修飾が入ってしまった場合に、それが鋳
型になると、複製 DNAポリメラーゼの新生鎖合
成がストップしてしまうので、入れ替わって、そ
の部分を乗り越え合成する機能をもった DNA 
ポリメラーゼが存在し、その類似性からファミ
リー Y が提唱された	
 [4]。この種の酵素はユリ
アーキオタ、クレナーキオタで区別できず、アー
キアでは一部にしか存在しない。 
 
アーキアの複製酵素はどれか？  
	
 アーキア細胞にも複数の DNAポリメラーゼが
存在することが分かると、どの酵素が DNA複製
にとって必須なものなのかということが知りた
くなる。上述のように、好塩菌やメタン菌ではア
フィディコリンに感受性のファミリーB 酵素が、
複製酵素であろうと予想されていたし、ユリアー
キオタにもクレナーキオタにもファミリーB 酵
素は存在するので、それらが複製酵素であろうと
考えられた。しかし、DNA ポリメラーゼとして
の生化学的性質解析の結果、複製酵素に求められ
るプライマー伸長活性や校正活性（3′-5′エキソヌ
クレアーゼ活性）が高いことから PolDも複製に
関わる酵素ではないかと予想された	
 [13, 14]。
他のグループからの報告とも合わせて、PolB, 
PolD の両方を有するユリアーキオタでは両者が
それぞれリーディング合成、ラギング合成を分担
しているのではないかと言われるようになった 
[15, 16]。もし、リーディング合成、ラギング合
成を分担する必要があるなら、クレナーキオタの
ほうは複数の PolB がそれぞれを受け持っている
のかも知れないと想像された。 
PolBは必須酵素ではなかった！  
	
 複製酵素か修復酵素かを知るには、その遺伝子
が必須遺伝子かどうかを調べる方法がある。複製
酵素なら、その遺伝子を破壊した変異変異株は致

死となり単離できない。大腸菌の Pol IIIや真核生
物の Polα, Polδは必須である。一方修復経路は
種々のバックアップがあり、また変異が入り易く
なっても生きられるので、その遺伝子は必須でな
い。アーキアは特殊環境に生きるものが多く、培
養条件の問題などで、遺伝学的実験操作が簡単で
はないことが多く、大腸菌や酵母のようには解析
が容易ではない。その中でも好塩菌は、培地中の
塩濃度を高めておけば、普通の実験室環境でコロ
ニ ー 形 成 が 可 能 で あ る の で 、 好 熱 菌 の
Halobacterium sp. NRC-1株で、複製関連遺伝子破
壊株の作製が試みられた。その結果、 ゲノム上
に存在する PolB, PolD 共に遺伝子破壊株が単離
できず、必須酵素だろうという予想が指示された 
[17]。 
	
 遅れを取っていた超好熱性アーキアの遺伝学
的手法開発が 2000 年代半ばに進み、安定したタ
ンパク質を供給できることから生化学的解析に
とって極めて有利な超好熱性アーキア研究は、手
法的に大きく前進した [18, 19]。その結果、DNA
ポリメラーゼ遺伝子についても遺伝子破壊株が
単離されることになった。驚いたことに、昨年
ThermococcusやMethanococcusなどのユリアーキ
オタで、唯一の polB 遺伝子の破壊株が単離され
た [20, 21]。PolBは、少なくともこれらの菌では
必須の複製酵素ではなかったのである。これらの
菌では polD 遺伝子の破壊株は単離できないとい
うことで、PolDが複製には必須だと考えられる。
このアーキアにのみ見つかっている独特の DNA
ポリメラーゼは今改めて注目されている。アーキ
アのサブドメインは長らく知られていたクレ
ナーキオタとユリアーキオタに加えて、コルアー
キオタ、タウムアーキオタ、アイグアーキオタと
いう新しいサブドメインが提唱されている 
[22-24]。これらに属する菌のゲノム中の DNAポ
リメラーゼ遺伝子を調べると、クレンアーキオー
タの特徴である複数のファミリーB 酵素に加え
て、PolD も存在する。現在、地球上に存在する
アーキアの所有する DNAポリメラーゼの分布と
それらの進化的関係に大変興味が持たれる。 

 
Fig. 1 Distribution of DNA polymerases from seven families in the three domains of life. 
The names of DNA polymerases are various depending on the domains. Only the representative two subdomains are 
shown here in Archaea. 
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DNAポリメラーゼの進化  
	
 このように、アーキアの DNAポリメラーゼ研
究は進んできたが、これらの研究は生物全体にお
ける DNAポリメラーゼの進化の理解に多くの有
用な情報を提供した。ファミリーBの DNAポリ
メラーゼは、我々ヒトを含む真核生物の細胞の中
では必須複製酵素であるが、大腸菌などの真正細
菌では必須ではない。アーキアの中では必須の菌
もあるし、必須でない菌もありそうである。ファ
ミリー B の酵素はどのように進化したのであ
ろうか？ 
	
  DNA ポリメラーゼがどのようにして生まれ
たのかは分からないが、アーキア細胞が生まれた
時には複数のファミリーB 酵素とファミリーD 
酵素が存在していた。そこからファミリーB 酵
素が多様化して行き、現存する生物に見られるよ
うな分布になったのではないかと考えられる。よ
り複雑化した真核細胞内でのファミリー B 酵素
の由来を進化的に説明した興味深い仮説が提唱
されている（図２）[25]。真核細胞に存在する三
種の複製酵素Polα, Polδ, Polεと修復酵素のPol
ζがファミリーBに属するが、これらがどのよう
にして生まれて来たのかを祖先のアーキア細胞
から予想している。アミノ酸配列の詳細な比較か
ら、Polα, Polδ, Polζはアーキアの一方の PolB
と、Polεは他方の PolBとそれぞれ共通の祖先を
有する。さらに Polεは真正細菌の PolBが融合し
た形をしている。アーキアの PolD の小サブユ
ニットが真核細胞のファミリーB 酵素の第２サ
ブアユニットになり、さらに大サブユニットの C
末端にある Zn フィンガー領域は Polεに受け継
がれ、それから Polα, Polδ, Polζへも転移した
とされている。この進化説が正しいかどうかわか
らないが、少なくとも、アーキアの PolB, PolD は
ともに、現在の真核細胞が有する DNA ポリメ
ラーゼの原型になっていると考えられる。 
 

今後の展望  
	
 生命の起原を考える際には、PolB 酵素の原型
がいつどのようにできたのかということが、最も
興味深いことであろうが、それを解明するのはむ
ずかしい。筆者にとって今最も興味深いのは、
アーキア細胞の中に存在する複数のファミリー
B 酵素タンパク質の構造と機能についてである。
アーキアの中での DNAポリメラーゼの分布をサ
ブドメイン毎に見てみると、図３のようになる。
ファミリーB 酵素を１つしか持たないユリアー
キオタでも、菌によっては必須であるものとそう
でないものがあるのであろうか？だとしたら何
が違うのか？その違いはどういう進化によって
もたらされたのか？アーキアのファミリーB 酵
素には、その活性がアフィディコリンに対する感
受性に差があることが分かっている [10, 11]。こ
ういう性質の違いを手がかりに、アーキア細胞内
におけるファミリーB 酵素の機能の違いを解析
したいと考えている。また、PolDの小サブユニッ
トは広く真核細胞のファミリー B 酵素に利用さ
れているのに、DNA 合成触媒部位を含む大サブ
ユニットが、なぜ受け継がれなかったのかという
こともミステリアスであり、DNA ポリメラーゼ
の進化を理解していくうえで、大変興味深い課題
である。 
	
  DNA ポリメラーゼ以外にもアーキアの複製
装置解析は近年急速に進展してきた [26]。複製
起点認識蛋白質(Orc1/Ccd6)、複製ヘリカーゼ本体 
(MCM)、そのコア複合体構成タンパク質 (GINS, 
Cdc45)、DNA鎖伸長促進因子(PCNA)とそのロー
ディング因子(RFC)などがレプリソームとして形
成される複合体として機能している。これらの分
子についても、アーキアドメインにおける分布と
機能解析の結果が蓄積されてきて、他の生物ドメ
インでの研究結果と比較することによって、その
分子進化の理解が進んでいる。今後も三つの生物
ドメインでの研究が平行して進展することに

 
Fig. 2 Evolution of family B DNA polymerase. 
Protoeukaryotic cell was derived from the symbiosis of an archaeon and α-proteobacterium. The ancestral archaeon had 
two PolBs and PolD. The current eukaryotic Pol α, δ, ζ come from Pol BII and the small subunit of Pol D. Pol ε 
was produced by insertion of the bacterial Pol B into Pol BI (PolB was inactivated). The light and dark blue boxes indicate 
the Zn-finger domain, which was duplicated in Pol ε and they were transferred to pre Pol αδζ. This scenario comes 
from the reference 25. 
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よって、複製装置の基本的原理とその誕生につい
てより理解が深まることが期待される。 
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Fig. 3 DNA polymerases from family B and D in Archaea. 
The currently proposed six phyla in the domain Archaea are 
schematically shown with phylogenetical positioning, and 
PolBs and PolD found in each phyrum are listed. 
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