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ポイント 

① 細胞が生命を維持し子孫を残すには、染色体を１回だけ複製して正確に２倍化することが必
要。これにより細胞分裂したあと染色体コピー数が元にもどる。しかしながら複製を１回だ
けに制御するメカニズムはまだよく理解されていない。 

② 大腸菌の複製開始タンパク質 DnaAを活性化するシステムが自律的なフィードバック機構を
もつことを初めて解明した。つまり、活性化した DnaAタンパク質によって、このシステム
が機能抑制される。もしこの機構がはたらかないと過剰な複製が起こる。 

③ 細胞が増殖し生命を維持するための基本原理の理解に加え、自律的な人工細胞の創成や新規
な抗菌剤の開発の基礎となることが期待される。 

概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【参考図】 

 細菌からヒト細胞まで大体の細胞では染色体のコピー数が厳密に決まっています。これは遺伝子が適
切に働くため、また、ゲノムを子孫へ伝達するために極めて重要なことです。染色体のコピー数は、染
色体の複製を適切に制御することよって保たれます。つまり、細胞分裂の前に、染色体の複製が正確に
１回だけ起こるので、染色体コピー数が正確に２倍化します。よって、細胞分裂後に染色体コピーはま
た元に戻ります。「染色体の複製が１回だけ起こる」のは、染色体の複製の「開始反応」が正確に１回だ
け起こるように制御されているからです（染色体複製の１回性）。しかし、この制御のメカニズムはまだ
よくわかっていません。 
 九州大学大学院薬学研究院の片山 勉教授らのグループは、大腸菌の染色体複製の１回性を保つた
め、複製の開始反応を進めるタンパク質 DnaAの活性化システムがフィードバック制御されていること
を初めて解明しました。大腸菌の複製開始タンパク質 DnaAは ATP結合型（ATP-DnaA）となって、染
色体 DNAの複製起点で高次な複合体を形成します。その複合体は、複製起点 DNAの構造変化をもたら
して、複製開始反応を進めます。細胞内には不活性な ADP 結合型 DnaA タンパク質（ADP-DnaA）が
多量に存在しており、適切なタイミングで活性がある ATP-DnaA に変換されます。しかしながら、ATP-
DnaAが過剰につくられると、過剰な複製開始反応を起こし、染色体複製の１回性が破綻します。 

ADP-DnaA を ATP-DnaA に変換する反応を主に進める因子は DARS2 という染色体の DNA 因子で
す。DARS2には、ADP-DnaAに加え、DNA結合タンパク質である Fisと IHFとが結合して複合体を形
成します。この複合体（DARS2-IHF-Fis）が、ADP-DnaAから ADPを解離して ATP-DnaA に変換しま
す。IHF や Fis は多様な遺伝子の調節因子として働きますが、特に Fis は細胞が増殖している期間に多
量に存在します。今回、ATP-DnaAの割合があるレベルまで達すると、DARS2の Fis 結合部位に ATP-
DnaAが結合して、Fisと DARS2との結合を阻害することが解明されました。つまり、ATP-DnaAの割
合が複製開始を適切に進めるレベルまで達すると DARS2 の機能が自動的に抑制される、ということが
解明されたのです。実際、Fis の結合が阻害されないような DARS2の変異体では過剰な複製開始が起こ
るようになりました。この制御は ATP-DnaAの割合が十分に上がると DARS2の機能を阻害するという
負のフィードバックシステムということができます。複製開始後は ATP-DnaA の ATP 加水分解が徐々
に進むのでやがて再び ADP-DnaA が多量となります。そして細胞分裂が起こり、DARS2は再び Fisと
結合できるようになるのでしょう。 
本研究は、細胞増殖における生命の原理を理解するため本質的に重要な分子メカニズムを解明したも

のです。またゲノム解析から DARS2 は病原菌を含む多くの細菌種に存在すると思われますので新たな
抗菌剤の開発にも有用となるでしょう。 
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