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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 
 

細胞が正常に分裂するためには，遺伝子 DNA の二重らせん構造がいったんほどかれ，それぞれがコピーさ

れる必要がある。このさいに DNA をほどく（巻き戻す）という重要な作用をするのが，ヘリカーゼとよばれる一群の

タンパク質酵素である。ブルーム症候群（幼少期にがんを頻発するまれな疾患）はそのひとつ，“BLM ヘリカー

ゼ”に変異が生じることで引き起こされる。BLM は二重らせんだけでなく，ホリデイジャンクションとよばれる４本鎖

の中間体（傷ついた DNA を修復するさいに生じる）など，特殊な DNA 構造を解きほぐすことができる。しかしなぜ可

能なのか，仕組みは分かっていなかった。 

BLM ヘリカーゼは，早老病として知られるウェルナー症候群の原因タンパク質“WRN ヘリカーゼ”と相同性

があり，総じて RecQ ヘリカーゼファミリーとよばれる。BLM と WRN は，C 末端側に“RQC ドメイン”と“HRDC ドメ

イン”とよばれる特徴的な領域を有している。本研究では，BLM HRDC ドメインに着目した研究を進め，その立体

構造を NMR 法で決定するとともに，同ドメインが予想に反して DNA 結合能を欠いていることを明らかにできた

（Sato et al., 2010, J. Biochem.）。 

また WRN RQC ドメインの研究も進め，同ドメインが二本鎖 DNA に作用している状態の立体構造を，Ｘ線解析

法で決定することができた。RecQ ファミリーで世界初の DNA 複合体構造である。本構造では，WRN RQC ドメイン

が，DNA 二重らせんの末端一塩基をほどいている状態が明瞭に確認できた。立体構造の仕組みを調べると，

“DNA 鎖分離ナイフ”と名付けた，RQC ドメイン特有の突き出したヘアピン構造が，巻き戻しを巧妙に触媒している

ことが分かった。さらにこのDNA鎖分離ナイフは，ドメインの端から細長く突き出しているため，ホリデイジャンクショ

ンなどの分岐点構造をほどくのに最適な形状であることが明らかとなった（Kitano et al., 2010, Structure）。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
The RecQ family of DNA helicases including BLM (Bloom syndrome protein) and WRN (Werner syndrome 
protein) protects the genome against deleterious changes. 

In this study, we determined the first three-dimensional structure of a BLM fragment, a solution structure of 
the C-terminal helicase-and-ribonuclease D-C-terminal (HRDC) domain from human BLM. The structure 
reveals unique features of BLM HRDC that are distinct from the HRDC domain of WRN. In particular, BLM 
HRDC retains many acidic residues exposed to the solvent, which makes the domain surface extensively 
electronegative. Consistent with this, fluorescence polarization assays showed an inability of isolated BLM 
HRDC to interact with DNA substrates (Sato et al., 2010, J. Biochem.). 

Furthermore, we determined the cocrystal structure of the RecQ C-terminal (RQC) domain of human WRN 
bound to a DNA duplex. In the complex, the RQC domain specifically interacted with a blunt end of the 
duplex and, surprisingly, unpaired a Watson-Crick base pair in the absence of an ATPase domain. The 
β-wing, an extended hairpin motif that is characteristic of winged-helix motifs, was used as a "separating 
knife" to wedge between the first and second base pairs, whereas the recognition helix, a principal 
component of helix-turn-helix motifs that are usually embedded within DNA grooves, was unprecedentedly 
excluded from the interaction. Our results demonstrate a function of the winged-helix motif central to the 
helicase reaction, establishing the first structural paradigm concerning the DNA structure-specific activities of 
the RecQ helicases (Kitano et al., 2010, Structure). 

 


