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MCM研究の歴史と最近の発展

石見 幸男

MCM2-7タンパク質はDNA巻き戻し酵素（DNAヘリカーゼ）として真核細胞DNA複製に
中心的な役割を果たす．MCM2-7複合体（MCM2, 3, 4, 5, 6, 7タンパク質からなるヘテロ六
量体）のDNAヘリカーゼの活性化にはCDC45とGINSなどの数種のタンパク質の働きが必
要である．研究の発展の一つは，電子顕微鏡観察による，分子モーターとしてのMCM2-7
ヘリカーゼの理解である．他のホモ六量体のDNAヘリカーゼとは異なり，MCM2-7の各
タンパク質は独自の役割を果たす．DNA合成との協調などのDNA複製フォークにおける
MCM機能制御には数多くのタンパク質が関わる．DNA複製フォークにおいては，DNAが
複製されるだけでなく，ヌクレオソーム構造も再構築される必要がある．MCM2は，古い
ヒストンH3/H4の複製後DNAへの結合に中心的な役割を果たす．

1. はじめに

MCM（minichromosome maintenance）2-7タンパク質は
DNA巻き戻し酵素として真核細胞DNA複製に中心的な役
割を果たす．出芽酵母MCMの遺伝子が明らかになって約
30年が経過した現在，MCM研究の中心は，DNAと結合し
たCMG（ヘテロ六量体であるMCM2-7にCDC45とGINS
が結合した複合体）の構造解析，CMGヘリカーゼ活性化
機構および複製フォークでの古いヒストンH3/H4の分配
機構についてである．構造解析については，ATPの結合
と加水分解に伴い，一本鎖DNA上での移動を引き起こす
MCM2-7の構造変化の理解が焦点になる．これまでに解析
されたホモ六量体ヘリカーゼにはない複雑さが予想される
が，ヘリカーゼ機能におけるMCM2-7各タンパク質の役割
を理解する必要がある．鋳型上の古いヒストンH3/H4の複
製後DNAへの分配機構の理解は，細胞複製の理解に欠か
せないばかりでなく，細胞分化（非対称分裂）の理解につ
ながる発展性を持つ．本稿ではMCMについて，MCM遺
伝子とヘリカーゼ活性の発見の経緯，CMG複合体の構造
解析，ヒトMCM4の機能，DNA複製フォークでのヒスト
ン集合，細胞老化との関わりの順に述べる．

2. MCM遺伝子とヘリカーゼ活性の発見

Tyeの研究室において，高温で小染色体（minichromo-
some）の保持に欠陥のある出芽酵母変異体16相補群が得ら
れた 1）．1990年にその中の一つの責任遺伝子であるMcm3
遺伝子が同定された 2）．Botsteinの研究室では1991年
に，細胞周期のS期進行に欠陥を持つCDC変異体の中で，
CDC45変異体と遺伝学的に相互作用するCDC46, CDC47
とCDC54変異体が同定された 3）．1992年に，Kearseyのグ
ループは，NasmythとNurseが分離した分裂酵母変異体 4）

の中のCdc21変異体の表現型を解析した 5）．Yanagidaの研
究室は，分裂酵母の細胞周期進行に支障を来す変異体を分
離し，1993～1994年にNda4とMis5遺伝子を同定した 6, 7）．
1991年にTyeの研究室は，Mcm3とMcm2の遺伝子産物に
は，配列に共通な部分があり，さらに，それらと出芽酵
母CDC46と分裂酵母Nda4にも共通部分があることを示し
た．そのことから，酵母MCM遺伝子にはファミリーが存
在することが明らかになった 8）．

1993年に，Knippersの研究室のHuらはMCMに共通
して存在する部分を認識する抗体を使って，ヒト細胞に
MCMタンパク質が存在することを示した 9）．Kimuraら
は，DNA合成酵素αと相互作用するマウスP1タンパク質
（MCM3）の細胞周期での局在変化を調べた 10）．1996年
に，TodorovらはヒトMCM2タンパク質が細胞のDNA複
製に重要な役割を示すことを報告した 11）．この1996年に
は，MCM2-7の各メンバーが酵母，マウスとヒト細胞で
同定されている（表1）．一方で，1995年に，Takisawa12），
Blow13）およびLaskey14）の各研究室から，アフリカツメガ
エル卵抽出液を使ったDNA複製系で提唱された概念であ
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るDNA複製許可（細胞周期で一度のみのDNA複製を許可
する）について，それをつかさどる因子の中にMcm3など
が含まれることが示された．このことによりDNA複製許
可と酵母で遺伝学的に同定されたMcmとが結びついた．

1993年に，KooninはMCMタンパク質にはATP結合
モチーフがあることを指摘し，DNAヘリカーゼとして
複製に機能することを示唆した（図1）15）．1997年に，
Yanagida研のAdachiらは分裂酵母のMCM2-7ヘテロ六量
体を調製し，ヘリカーゼ活性を検出できないことを報告
した 16）．1996年に私のグループは，ヒトHeLa細胞抽出液
を0.35 M NaCl存在下でヒストンカラムにかけたところ，
MCM3, 5タンパク質は結合しないが，MCM2, 4, 6, 7タン
パク質は強く結合し，単一にまで精製されることを見つ
けた 17）．そこには，MCM2/4/6/7の四量体とMCM(4/6/7)2

の六量体の2成分が含まれていた．翌年，MCM(4/6/7)2が，
一本鎖DNA依存的ATP加水分解活性と3′→5′の方向性を
示すDNAヘリカーゼ活性を発揮することを報告した 18）．
MCM(4/6/7)2にMCM2あるいはMCM3/5の二量体を加え
ると，ヘリカーゼ活性は阻害されたことから，MCM4, 
6, 7がヘリカーゼ機能に触媒作用を，MCM2, 3, 5が制御

作用を持つことが考えられた 19, 20）．2001年にSchwacha
とBellは出芽酵母MCM2-7ヘテロ六量体がATP加水分解
活性を発揮すること，さらに，ATP結合部位に変異を導
入したMCM2-7の分解活性を調べ，その活性発揮におい
てMCM4, 6, 7が触媒作用を，MCM2, 3, 5が制御作用を担
うことを報告した 21）．彼らの研究から，特にMCM4と
MCM7がATP加水分解活性に決定的な役割を果たすこと
が示された 22）．

2000年にBlowの研究室は，アフリカツメガエル卵抽
出液からいくつかのMCMサブ複合体を調製し，それら
からMCM2-7の六量体形成に至る経路を明らかにすると
ともに，DNA複製を誘導できるのは，サブ複合体では
なく，ヘテロ六量体であることを示した 23）．同じ年に，
LabibとDiffleyは，出芽酵母DNA複製の開始だけでなく進
行にも，すべてのMCM2-7タンパク質が必要であること
を示した 24）．これらの結果から，複製の開始と進行には
MCM2-7の六量体が機能することがわかり，MCM(4/6/7)2

複合体が複製の進行に関わる可能性が否定された．つま
り，MCM(4/6/7)2複合体はMCM複合体の精製の過程で生
成されたと考えられる．MCM2-7の六量体は，リング状の

表1 MCM2-7遺伝子の発見

MCM2 MCM3 MCM4 MCM5 MCM6 MCM7

S. cerevisiae Mcm2  
Sinha et al.  
（1984）

Mcm3  
Gibson et al.  
（1990）2）

CDC54  
Hennessy et al.  
（1991）3）

CDC46  
Hennessy et al.  
（1991）3）

Mcm6 CDC47  
Hennessy et al.  
（1991）3）

S. pombe Nda1  
Miyake et al.  
（1993）6）

Mcm3 Cdc21  
Coxon et al.  
（1992）5）

Nda4  
Miyake et al.  
（1993）6）

Mis5  
Takahashi et al.  
（1994）7）

Mcm7

ヒト／マウス BM28  
Todorov et al.  
（1994）11）

P1  
Kimura et al.  
（1994）10）

CDC21  
Kimura et al.  
（1995）

CDC46  
Kimura et al.  
（1995）

ラットタンパク質  
Sykes & Weiser  
（1995）

p85MCM  
Schulte et al.  
（1996）

出芽酵母，分裂酵母，およびマウス／ヒトでのMCM2-7遺伝子について，初期の遺伝子名と発表論文を示す．

図1 MCM2-7タンパク質の一次構造の特徴
ヒトMCM2-7タンパク質の一次構造の特徴を示す．保存性の高いMCMボックスが灰色で示され，その中のATP結
合モチーフであるWalker AとBが黒色で示されている．他に，NLS：核局在化配列，Zn：Znフィンガー，HBD：ヒ
ストン結合ドメインが示されている．数字はアミノ酸番号である．
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構造を形成するが，それらは，N末端側から見たときに，
時計回りにMCM2-6-4-7-3-5の順に配置する 25）．ただし，
MCM2と5の間は安定な結合をとらず，そこでリングが開
閉する（図2）22）．また，それ以外のMCM間の結合も同等
でないことが生化学的な解析からわかっている．つまり，
MCM6/4/7がコア複合体を形成し，それにMCM2が結合す
ることでMCM2/6/4/7の四量体が形成される 26, 27）．MCM3
と5は安定な二量体を形成し，それが弱くMCM2/6/4/7
複合体に結合することでMCM2-7の六量体が形成され
る．このことは，細胞質で形成したMCM2/4/6/7四量体は
MCM2のもつ核局在化シグナルによって核移行する一方，
MCM3/5二量体はMCM3の核局在化シグナルで核移行し，
これら二つの複合体が核内で会合するという知見と一致
する 28, 29）．植物の細胞ではMCM5がMCM7より低い塩濃
度でクロマチンから遊離する 30）．このことは，以下に述
べるように，CMG複合体の中でMCM4, 6, 7のみがDNAに
直接的に結合するというクライオ電子顕微鏡解析の結果
と矛盾しない．以上の結果から，MCM4, 6, 7とMCM2, 3, 
5は，MCM2-7ヘリカーゼ機能において異なる働きを発揮
することが示唆される．最近，我々は，ヒトHeLa細胞で
のMCM2, 3あるいは5の過剰発現が，DNA複製異常から
生じると考えられる核形態異常をもたらすことを見いだし
た 31）．この結果は，MCM2, 3と5はMCM2-7ヘリカーゼ機
能に制御的な作用を発揮するという知見と一致する．
これまでにMCM2-7ヘテロ六量体を含むさまざまな

MCM複合体のうち，MCM(4/6/7)2とMCM4/7複合体の
みがDNAヘリカーゼ活性を発揮することが示された 32）．
2008年にBochmanとSchwachaは，反応液中にグルタミ
ン酸や酢酸の陰イオンが含まれた特殊条件下で，出芽酵
母MCM2-7の六量体がDNAヘリカーゼ活性を発揮するこ
とを報告した 33）．DNA複製の開始に機能するCDC45は
MCM2-7と直接的に結合する．Arakiの研究室において，
酵母遺伝学を使って，タンパク質四量体であるGINSが新
たに発見された 34）．GINSもMCM2-7に結合する．Labibの
研究室では，DNA複製の際にCDC45とGINSはMCM2-7

と一緒に働くことが示唆された 35）．2006年に，Botchan
の研究室では，ショウジョウバエの細胞抽出液から，
CDC45-MCM2-7-GINSからなるCMG複合体を精製し，そ
れが通常の反応条件下でDNAヘリカーゼ活性を発揮する
ことが示された 36, 37）．Hurwitzの研究室では，ヒトCMG複
合体が比較的長い二本鎖DNAを巻き戻し，DNA合成酵素
εによるDNA合成を促進することが示された 38）．ショウ
ジョウバエCMG複合体でMCM2-7の各ATP結合部位に変
異を導入したものを調製し，そのヘリカーゼ活性を調べる
実験から，MCM2とMCM5の結合とMCM5とMCM3の結
合に関わるATP結合部位が，活性発揮に必須であること
が示された 37）．この結果は，MCM2-7のDNAヘリカーゼ
活性発揮において，MCM7のATP結合部位が必須の役割
を果たすことと対照的であり，CMG中のMCM2-7はATP
結合性において非対称であるといえる．ショウジョウバ
エCMG複合体において，CDC45はMCM2とMCM5に結
合し，GINSはMCM5とMCM3に結合する 39）．これらの
結果から，CDC45とGINSの結合により，CMG複合体中
のMCM2, 3と5の構造変化が起こることでDNAヘリカー
ゼ活性が発揮されると考えられる．Enemarkの研究室の
Meagherらによる報告では，古細菌Sulfolobus solfataricus 
MCMの構造解析を基に真核細胞MCM2-7の構造を分析
し，MCM2, 3と5のそれぞれに存在するDNA結合ループ
であるH2I（helix-2-insert）ヘアピンがDNA結合を許容し
ない構造をとり，GINSおよびCDC45の結合により初め
て，ATP，さらにはDNAと結合することが提唱されてい
る 40）．

3. CMG複合体の構造解析

出芽酵母のG1期クロマチンから調製したMCM2-7複
合体のクライオ電子顕微鏡による構造解析から，古細菌
MCMと同様に各MCMに，Ext（external），H2I，そしてPS
（presensor）1などのヘアピン構造が存在することがわかっ
た 41, 42）（図3）．これらのヘアピンは，DNAヘリカーゼ活
性が発揮されるときに，一本鎖DNAとの相互作用に関与
する．ATP結合，分解と解離に伴い，ヘアピン構造が変化
することでDNAとの結合が変わり，MCMのDNA上での
移動が起こると考えられる．また，ACL（allosteric com-
munication loop）と呼ばれるループ構造は，隣接するMCM
サブユニットとの結合に関わる 43）．N末端領域に存在する
Znフィンガーモチーフは，マウスMCM(4/6/7)2ヘリカーゼ
活性発揮における役割は認められなかったが 44），古細菌
のMCMヘリカーゼ活性には必要であった 45）．さらに，こ
のモチーフは古細菌Methanobacterium thermoautotrophicum 
MCMの六量体の二量体化に必要で 46），酵母の増殖に必要
であることがわかった 47）．細胞内のDNA複製起点で起こ
るMCMの二量体化については，それぞれがゲノムの逆方
向へ移動することで両方向へのDNA複製が始まると考え
られる．低加水分解型ATP類似体存在下でヘリカーゼ基

図2 ヘテロ六量体中のMCM2-7タンパク質配置
真核細胞のMCM2-7をそれぞれのN末端側から見たときの配置
を示す．各サブユニット間の結合には，三角で示す各MCM内
のATP結合部位が関わる．ヘリカーゼの触媒サブユニットと考
えられるMCM4, 6, 7を青色で，制御サブユニットと考えられ
るMCM3, 5を緑色で，制御の役割に加えヒストンシャペロン
として機能するMCM2を燈色で示した．
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質DNAと結合したショウジョウバエCMGのクライオ電
子顕微鏡解析から，MCM4, 6, 7の各サブユニットのPS1ヘ
アピン内の塩基性アミノ酸とDNAの一本鎖部分が結合す
ることが示された 48）（図3）．かたや，O’Donnellの研究室
は，出芽酵母CMGを用いて同様の解析を行い，MCM2, 3, 
5と6のH2IとPS1がDNAと結合することを報告した 49）．
また，出芽酵母DNA複製起点に結合した複製起点認識複
合 体（origin recognition complex：ORC），Cdt1とMCM2-7
複合体の構造解析では，MCM4, 6と7のPS1ヘアピンに
DNAが結合することが示された 50）．さらに，出芽酵母複
製起点に結合した二量体化したMCM2-7の六量体の構造
解析では，MCM3, 4, 6，と7がDNAに結合すると報告さ
れた 51）．ところで，Froelichらは，N末端領域に存在する
MSSB（MCM single-stranded DNA binding motif）と呼ぶ進
化的に保存された二つの塩基性アミノ酸が，古細菌MCM

の一本鎖DNA結合に必要であることを示した．この二つ
のアミノ酸は，MCM4, 6, 7のみにそろって存在し，それら
は酵母の増殖に必要である 52）．以上の結果から，MCM2-7
複合体の中のMCM4, 6, 7が主にDNAとの結合に関わる
と考えられる（図4A）．一方で，最近，ATP存在下にお
いて一本鎖DNA上を移動するショウジョウバエCMGが
調製され，その構造解析から，MCM2-7とDNAとの結合
において4種の異なる構造が同定された．著者らは，ATP
結合によりすべてのサブユニットが順次DNAと相互作用
し，MCM2-7リングが回転しながらDNA上を移動するモ
デルを提唱している（図4B）53）．前出のMeagherらの論文
でも，同様の回転モデルが提唱されている 40）．MCM2-7の
中でMCM4, 6, 7はDNAと安定に結合できるが，ATP存在
下にCMG複合体がヘリカーゼ活性を発揮しているときに
は，ATPとの結合，加水分解と解離に伴い，すべてのサブ

図3 ヒトMCM4, 6, 7タンパク質の特徴
MCM2-7タンパク質に共通して存在する3種のヘアピン構造のExt, H2IとPS1と，ACLの場所をMCM4内に示す．
MCM4のPS1内の600位のリシン，MCM6の486位とMCM7の471位のリシンが一本鎖DNAと結合することが，ヘ
リカーゼ基質に結合したショウジョウバエCMGのクライオ電子顕微鏡観察により示されている 48）．MCM4内の
MSSBと呼ばれる291位のアルギニンと353位のリシンは，DNAヘリカーゼ機能において一本鎖DNAとの結合に関
わると考えられる 52）．MCM6とMCM7内のMSSBも示す．MCM4の1～120位の領域はCDKなどによりリン酸化を
受ける．

図4 MCM2-7の六量体とDNAとの相互作用モデル
（A）CMG複合体中のMCM2-7タンパク質のDNAとの結合のモデルを示す．MCM4, 6, 7のPS1ヘアピンとMSSBが
ヘリカーゼ機能の際に一本鎖DNAとの結合に関わる可能性がある 48, 52）．いくつかの実験結果から，MCM4, 6, 7は
DNAヘリカーゼ機能に触媒の役割を，MCM2, 3, 5は制御の役割を果たすことが示唆される．また，MCM2はDNA
複製フォークで新旧のヒストンH3/H4の複製後DNAへの結合に関わる．（B）ヘリカーゼ活性を発揮するCMG複合
体中のMCM2-7の回転モデル．六量体リング構造をとるMCM2-7タンパク質はATP存在下に回転しながら一本鎖
DNA上を移動する．このとき，MCM2-7の各タンパク質は順次DNAと結合する 53）．
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ユニットが順次DNAと相互作用するのかもしれない．
ヘリカーゼ基質に結合した出芽酵母CMGの構造解析か
ら，リングを形成するMCM2-7の六量体中の各MCMタン
パク質の配置については，N末端部分がヘリカーゼ移動方
向の先頭に，C末部分が後方であることが示された 49）．し
かし以前に，Costaの研究室からは，基質に結合したショ
ウヨウバエCMGの構造解析から，逆のMCM2-7の配置が
示されていた 48）．出芽酵母CMGでのMCM2-7のDNA上の
配置は，5節で述べるように，MCM2のN末端部分が，鋳
型DNAに結合した古いヒストンH3/H4の，複製したラギ
ング鎖側DNAへの移行に関わるという知見と矛盾しない．
前出の，Costaの研究室によるATP存在下において一本鎖
DNA上を移動するショウジョウバエCMGの構造解析から
は，MCM2-7の各N末端部分が，移動するDNAの先頭に
配置される配向が示されている 53）．DNAの巻き戻し機構
については，単純なDNA鎖排除機構（strand exclusion）が
支持されている 54）．その根拠は，ヘリカーゼ基質DNAの
二本鎖部分に小タンパク質を化学架橋したものを用いる
と，CMG複合体が移動するDNA側に小タンパク質が結合
しているとヘリカーゼ活性は阻害されるが，逆側のDNA
に小タンパク質が結合していても活性は阻害されない，と
いう実験結果である．基質DNAの一本鎖部分と二本鎖部
分の境界で，CMGのリング内に二本鎖DNA部分が入る場
合には，逆側の鎖に結合した小タンパク質もヘリカーゼ
活性を阻害するはずである．ショウジョウバエCMGによ
るDNA巻き戻しの動力学を，一分子磁性ピンセットを用
いて解析すると，CMGは，偏りを持ったランダムな移動
性を示し，さらに一方方向のみの移動でないことが示され
た．著者らは，CMGはATP加水分解に伴い，怠惰なブラ
ウン運動をする鋸歯車（lazy Brownian Ratchet）であると
表現する 55）．

4. ヒトMCM4の機能

数多くのタンパク質がMCM2-7に結合することで，そ
のヘリカーゼ機能が制御されている．特異的な相互作用
が，FACT-MCM4間 56），DNA組換えタンパク質TONSL/
MMS22L-MCM5間 57），アンドロゲン受容体-MCM7間 58），
DNA組換え修復タンパク質FANCD2-MCM4, 5, 7間 59），
separase-MCM4, 6, 7間 60），MCM10-MCM2, 6間 61） で知ら
れている（図5）．DNA複製フォーク保護因子であるTIM
とTIPINは，MCM3-7に結合するが，特にTIMはMCM4
と，TIPINはMCM3, 7との親和性が高い 62）（図5）．最近の
Costaの研究室からの報告では，TIM, TIPINとClaspinから
なるフォーク保護複合体は，MCM2-7のN末端側に結合
することが示されている 53）．MCM3/5はSTAT1α63）とRNA
合成酵素 II64）に結合することから，転写にも関わると考
えられる．これらの分子間相互作用の機能的な理解には，
MCM2-7ヘリカーゼ機能におけるMCM2-7各タンパク質の
独自な働きを理解する必要があると考える．

マウスMCM(4/6/7)2複合体において，各MCMのATP結
合部位変異体の解析から，MCM6は高い親和性でATPと
結合することにより，またMCM7はATP加水分解活性に
より，ヘリカーゼ機能に必須の役割を果たす 44）．MCM4
は一本鎖DNA結合に役割を果たすと考えられる．最近，
筆者らは，ヒトMCM4のアミノ末端部位のアミノ酸番号
10と11のアルギニンがMCM(4/6/7)2複合体のDNAとの結
合性を高めることで，ヘリカーゼ活性に促進的に働くこと
を報告している 65）．また，酵母MCM4のアミノ酸番号180
位（ヒトMCM4では160位）付近の領域がMCM2-7の二量
体化とともにDNAの巻き戻しに必要であることが示され
た 66）．
ヒトMCM4は細胞周期に依存してリン酸化される．サ

イクリン依存性キナーゼ（cyclin-dependent kinase：CDK）
によりリン酸化されうる12か所の部位がN末端部位に存
在することから，CMGのヘリカーゼ機能はCDKにより制
御されると考えられる 67）（図3）．アフリカツメガエル卵
抽出液を使った複製系での初期の研究において，CDKに
よるMCM4リン酸化がMCMのクロマチン結合を阻害す
ることで，MCMのDNA複製ライセンス機能を阻害する
ことが報告された 68, 69）．我々は，CDKがヒトMCM4の特
異的部位（3, 7, 19, 32, 54と110位のセリンあるいはトレオ
ニン残基）をリン酸化することで，MCM(4/6/7)2複合体の
ヘリカーゼ活性を阻害することを報告した．このときに，
複合体の一本鎖DNAへの結合性が低下することを認めて
いる 70, 71）．最近，我々は，この6部位のすべてをリン酸
化を模擬するグルタミン酸に置換したMCM4の存在によ
り，MCM(4/6/7)2およびMCM2-7複合体形成が阻害される
ことを見いだした 65）．このグルタミン酸置換変異MCM4

図5 MCM2-7と相互作用するタンパク質
数多くのタンパク質とMCM2-7との結合は，MCM2-7の機能制
御に関わると考えられる．MCM2-7との特異的な相互作用が，
FACT56），RNA合成酵素 II64），TONSL/MMS22L57），MCM1061），
アンドロゲン受容体 58） とH3/H478, 82） で同定されている．また，
いくつかのMCM2-7サブユニットとの結合がわかっているの
は，separaseとMCM4, 6, 760），そしてStat2とMCM3, 5の間であ
る．また，FANCD2はMCM4, 5, 7に結合する 58）．TIMとTIPIN
は，それぞれ主に，MCM4とMCM3, 7に結合する 62）．CMG複
合体中，CDC45はMCM2とMCM5に，GINSはMCM3とMCM5
に結合する 39）．
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のMCM複合体形成に対する影響は，上記のCDKによる
MCM4リン酸化の効果を合理的に説明することができる．
よって，細胞周期のG2/M期における，CDKによるMCM4
の高度のリン酸化は，CDKによるCDC6, CDT1とORCの
リン酸化とともに，DNA複製の再開始の抑制に関わると
考えられる 72）．

DNA複製の開始にはDbf4依存キナーゼ（Dbf4-dependent 
kinase：DDK）によるMCMのリン酸化が必要である．
DDKによるMCM4のリン酸化はCDC45のクロマチン結
合を促進する 73）．また，MCM2とMCM4に対してCDKと

DDKによる協調的リン酸化が部位特異的に起こると考え
られ 74），それらは複製起点でのタンパク質集合に関わる可
能性がある 67）．

5. DNA複製フォークでのヒストン集合

DNA複製の進行において，数多くのタンパク質が複
製フォークに存在する 75）．それらの中で，Ctf4/AND1は
CMGによるDNA巻き戻しとDNA合成酵素によるDNA合
成とを協調させる働きを持つ 76, 77）（図6A, B）．DNA複製

図6 複製フォークでのヒストン集合モデル
（A）古いヒストンの再結合モデルを示す．複製フォークにおいて，FACT, MCM10とCtf4/AND1はMCM2-7ヘリカー
ゼに直接的に結合すると思われる．鋳型DNAに結合した古いヒストンH3/H4はFACTとMCM2の働きにより遊離
し，MCM2-H3/H4-ASF1なる複合体が形成される．遊離したH3/H4はASF1の働きによりCAF-1に移された後，複
製後のラギング鎖DNAに（H3/H4）2として結合する．一方で，DNA合成酵素εのサブユニット3と4はH3/H4の複
製後のリーディング鎖への移行に関わる．また，古いH2A/H2BはDNA合成酵素αの働きにより複製後DNAに結合
し，ヌクレオソーム構造が再構築される．（B）新生ヒストンの集合モデルを示す．ASF1とCAF-1は，新しいH3/H4
の複製後のラギングとリーディング合成鎖への結合に中心的な役割を担う．この反応には，巻き戻されてできた一
本鎖DNAに結合するRPAも働く．さらに，MCM2, FACT, TONSL/MMS22Lと sNASPは新生H3/H4の集合の初期段
階に関わると考えられる．NAP1とFACTは新生H2A/H2Bの複製後DNAへの結合に関わると思われる．
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フォークでは，DNA鎖が複製されるだけでなく，ヌクレ
オソーム構造も作られる必要がある．一つの細胞が同じ
機能を持つ二つの細胞に増えるときに，鋳型DNAに結合
していた古いヒストンは複製後の2本のDNA鎖に均等に
分配される必要がある．つまり，遺伝子発現を制御する
化学修飾されたヒストンH3/H4は両DNA鎖に均等に分配
されなければならない．そこにさまざまなヒストンシャ
ペロンが機能する（表2）．MCM2のN末端部分のヒスト
ン結合ドメイン（HBD）は，ASF1とFACTとともに，古
いヒストンH3/H4（二量体）に結合することで，その再結
合過程の初期に関わる 56, 78‒82）．よく知られたH3/H4シャ
ペロンであるCAF-1は，古い四量体H3/H4の複製後DNA
への結合の最終段階に機能すると考えられている 83）．試
験管内でのクロマチン構造のDNAヘリカーゼ反応系に
おいて，FACTによる活性促進が示されている 56）．よっ
て，FACTとCMG中のMCM2がまず，DNA複製フォー
クで鋳型DNA上のヌクレオソーム構造を破壊するのかも
しれない．この反応で遊離した古いH3/H4はMCM2のヒ
ストン結合ドメインに保持され，それにASF1が結合し，
ASF1-H3/H4-MCM2の複合体が形成される可能性が考えら
れる 84, 85）．その後H3/H4は，ASF1とCAF-1との親和性に
より，CAF-1に移され，CAF-1-（H3/H4）2ができる．（H3/
H4）2が複製後DNAに結合することで，ヌクレオソーム構
造の核が構築されると考えられる．別の実験から，DNA
複製の際に古いH3/H4は新生H3/H4とは混じり合わないこ

とが示されているので 86），古いH3/H4の四量体は，一時
的に二量体化しても最終的にCAF-1の働きで再び四量体
化して，複製後のDNAに結合すると考えられる．一方で，
古いH2A/H2BはDNA合成酵素αのヒストン結合活性によ
り複製後のヌクレオソーム構造中に組み込まれるのであろ
う 87）．
最近の研究から，古いヒストンH3/H4は，その約半分
がMCM2-Ctf4/AND1-DNA合成酵素αの働きによりラギン
グ鎖側に移行し 88, 89），残りの半分がDNA合成酵素εのサ
ブユニット3と4の働きでリーディング鎖側に移行する
ことで 90, 91），両鎖に均等に分配されることが示唆されて
いる．MCM2-7ヘリカーゼの活性化に関わるMCM10は，
MCM2-7の六量体中で隣り合うサブユニットであるMCM2
とMCM6に結合する 61）．よって，MCM2-MCM6-MCM10-
AND1-DNA合成酵素αという軸が，古いヒストンのラギン
グ鎖側への移行に関わると考えられる．DNA合成酵素εサ
ブユニットを含むこれらのタンパク質ネットワークによ
り，同じ遺伝子発現パターンを持つ細胞の複製が達成され
るのであろう．また，複製後DNA上のヒストンは，複製
前と同じ位置に結合してヌクレオソーム構造を形成し，そ
の位置の記憶にはMCM2のHBDとDNA合成酵素εのサブ
ユニット3が関与すると報告された 92）．一方で，細胞が異
なる機能を持つ細胞へ分化するとき（非対称分裂）には，
特定の遺伝子領域で古いH3/H4はリーディング鎖側とラギ
ング鎖側間に不均一に分配されると考えられる．それに関

表2 ヒストンシャペロンの役割

古いH2A/H2B 古いH3/H4 新生H2A/H2B 新生H3/H4
古いH3/H4の移行

相互作用
リーディング鎖 ラッギング鎖

MCM2（70-134位） ＋ ＋ ○

FACT ＋ ＋ ＋ ＋ MCM4（120-250位） 
Rtt101（Spt16-Ub） 
CAF-1, Pol α, RPA

ASF1 ＋ ＋ RFC

CAF-1 ＋ ＋ PCNA

TONSL/ MMS22L ＋ MCM5, H4K20me0

sNASP ＋

Rtt106（酵母） ＋ FACT

Pol α ＋ ○

RPA ＋

Ctf4 （AND1） ○ Pol α

POLE3/POLE4 ＋ ＋ ○ Pol ε

NAP1 ＋ ＋

DNA複製に関係したヒストンシャペロンに関して，鋳型上の古いヒストンと新生ヒストンのH3/H4とH2A/H2Bとの結合性を示す．
＋は結合することが示されているものを表す．また，古いH3/H4の複製後のリーディングあるいはラギング合成鎖への移行における
各シャペロンの役割を示す．○は移行における役割が明らかにされているものを表す．加えて，各シャペロンと相互作用するタンパ
ク質について示す．
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連して，ショウジョウバエMCM10とDNA合成酵素αのサ
ブユニットが翅の形成に関わることが報告されている 93）．
新生ヒストンH3/H4の複製したDNAへの結合には，

MCM279），ASF194），CAF-1, FACT95），sNASP96），RPA97） そ
してTONSL/MMS22L98）などのシャペロンが関わる．それ
らがどのような個別の役割を担っているのかは今後の課
題であるが，全体の経路の後半では，ASF1とCAF-1が働
くと考えられる（図6）．また，DNAの組換え修復タンパ
ク質であるTONSL/MMS22Lは新生ヒストンH4の20位の
リシンの非メチル化体に結合することで，新生DNA鎖を
認識して組換え機能を発揮すると考えられ，RPAは複製
フォークで巻き戻された一本鎖DNAに結合することで，
新生H3/H4のDNAへの結合を促進するのであろう．新生
H2A/H2Bの複製後DNAへの結合にはNAP1とFACTが機
能するのかもしれない 99）．

6. 細胞老化とMCM

細胞老化はテロメア長の短縮化を含めたさまざまなク
ロマチン構造の変化により特徴づけられる．MCM2-7タ
ンパク質の存在量は，細胞老化に至る直前から劇的に
低下する 100‒102）．その原因の一部は，p53依存的に起こ
る，MCM2-7 mRNAを不安定化するmicroRNAの発現であ
る 103）．他のMCM2-7の変化は，老化細胞におけるMCM2
とMCM7の細胞質局在である 100, 102）．MCM2/4/6/7複合体
の核局在化はMCM2のN末端部分に存在する核局在化
配列に依存する．老化細胞では，MCM2は断片化され，
N末端部分を欠いた小タンパク質として存在するので，
MCM2の細胞質局在はそのことで説明できるかもしれな
い 102, 104）．MCM3に存在する核局在化配列はMCM3/MCM5
の核移行に関わるが，MCM3内には核排出配列も存在す
る．つまり，MCM複合体は細胞周期の進行過程において
核と細胞質間を行き来する可能性が考えられる 105）．実際
に，マウス細胞でのMCM3の過剰発現は，核排出配列依
存的に細胞増殖を抑制する．出芽酵母の場合，MCM複合
体はDNA複製における役割を終えた後に細胞質へ移行す
ることが知られている 106）．老化細胞においては，MCMの
細胞内局在化制御が破綻しているのかもしれない．MCM
が細胞質に存在する老化細胞では，4N以上のDNA含有量
を持つ細胞が増える 102）．このことは，G2期で停止した細
胞がM期を経ることなしにG1期に入って細胞老化に至る
という知見により説明できる 107）．

7. おわりに

クライオ電子顕微鏡による構造解析から，CMG複合体
中のMCM2-7とDNAとの相互作用の理解が進みつつある．
近い将来，CMGによるDNA巻き戻し機構が明らかになる
と思われる．古いヒストンH3/H4の複製後DNAへの分配
については分子レベルでの解析が進んだ．同定されたヒス

トンシャペロンが，実際にどのような機構でH3/H4の引き
渡しを行い，元と同じ位置でDNA結合をもたらすのかを
明らかにする必要がある．新しいヒストンH3/H4の集合に
ついてはさまざまなシャペロンの役割分担を明らかにする
ことが課題である．MCM2-7は細胞がん化と老化において
重要な役割を担う．それぞれの過程で起こる反応の分子レ
ベルの理解もこれからの課題である．
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