
１． ゲノム安定性維持機構におけるDNAヘリ
カーゼの役割

　細胞には DNA 修復・組換えと呼ばれる，ゲノムを
安定に維持する機構が備わっている．その中で多く
の因子が互いにネットワークを作り，DNA の複製・
転写および細胞周期の進行といった細胞の代謝と連
携して，ゲノム情報を巧みに次の世代に受け継いで
いく．複製・転写・修復・組み換えの過程で DNA は
様々に形を変える．これらは DNA の二次構造と呼ば
れ，新生 DNA 鎖や mRNA 鎖の生成，および損傷を
含む DNA の除去や修復後のプロセシングの場となる

[1] (Fig. 1a)．さらにこの構造は，複製や修復に関わる
因子がはたらくための足場としても機能する．
　DNA ヘリカーゼは，NTP( 主に ATP) を加水分解し
て得られるエネルギーを使って，主に DNA の二重
らせんをほどく活性をもつタンパク質である [2] (Fig. 
1b)．これらは DNA 上を一定の方向 (5ʼ → 3ʼ もしくは
3ʼ → 5ʼ) に移動しながら DNA 二重鎖をほどき，その
結果 DNA の二次構造を生みだす．つまり，これまで
にヒトで報告されている 30 種類以上の DNA ヘリカー
ゼは，DNA の代謝に関わる多くの機構でカギとなる
はたらきをしている．またそれぞれの機構において
DNA ヘリカーゼは特定のタイミングと場所で機能で
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きるように緻密に制御され，効率的なゲノム安定性の
維持に寄与している．これらのことから，1976 年に
初めてヘリカーゼが発見されて以降，多くの研究者が
この研究に携り，このタンパク質がどのように細胞内
で機能するのか，そのメカニズムの解明に尽力してき
た [2]．
　ゲノムの安定性維持機構における DNA ヘリカーゼ
の重要性を示す証拠として，これらの遺伝子の変異が，
がんをはじめとする先天性疾患を引き起こす原因とな
ることが挙げられる．一方，がん細胞や組織中で多
くの DNA ヘリカーゼの発現が促進され，これらはが
ん細胞の増殖や薬剤耐性の獲得にも関与している [3]．
つまり，DNA ヘリカーゼが正常に機能し，その発現
が厳密に制御されることが，ゲノムの安定性や，ひい
ては細胞の恒常性の維持に必要である．この総説で
は，数多く知られる DNA ヘリカーゼのうち，RTEL1 

（Regulator of telomere elongation helicase 1）に着目し，
その性質や機能，および疾患との関連性について考察
する．

２．RTEL1 とは

　RTEL1 は Lansdorp らのグループによって 2004 年に
マウスから同定された DNA ヘリカーゼである [4]．彼

らはまずテロメアの短いアルジェリアネズミ（Mus 
spretus）と， テ ロ メ ア の 長 い ハ ツ カ ネ ズ ミ（Mus 
musculus）のゲノム DNA を比較し，両者の違いを
RTEL1 遺伝子に見出した．そこでテロメアの短い
Mus spretus と，RTEL1 遺伝子をヘテロに欠損させた
Mus musculus （RTEL1+/-）とを交配し，RTEL1 よるテ
ロメア伸長を初めて明らかにした．その後の研究か
ら，RTEL1 がテロメアの DNA 複製に関わり，その名
の通りテロメア恒常性の維持に寄与すること，また
RTEL1 がゲノム全体の複製や他の DNA 修復経路，さ
らに RNA- 核タンパク質複合体の輸送においても重要
なはたらきをすることが明らかとなった [5, 6]．
　ゲノム DNA の代謝における RTEL1 の重要性は，
RTEL1 遺伝子の変異が重篤な先天性（常染色体劣性）
の疾患を引き起こすことからも容易に想像できる．
RTEL1 は子宮内胎児発育遅延，成長遅延，小頭症，
小脳低形成や免疫不全など，多岐にわたる症状を併せ
持つ Hoyeraal-Hreidarsson 症候群（HHS）の原因遺伝
子である（Fig. 2）．また，RTEL1 ホモ欠損マウスは，
胎生致死（妊娠後 10 日から 11.5 日で死亡）となるこ
とが知られている [4]．
　RTEL1 は，線虫（C. elegans）からヒトまで高度に
保存された 1300 のアミノ酸からなるタンパク質であ
る（Fig. 2）．いくつかの DNA 複製・修復に関わるメ

Fig. 1 a. Typical DNA secondary structures created during DNA replication, recombination and repair.
 b.  DNA helicases play a key role in the maintenance of genome stability with their activities to unwind DNA strands.
 c.  RTEL1(Regulator of telomere elongation 1) negatively regulates homologous recombination by unwinding D-loop structure (the 

model is discussed in the text).
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タロプロテイン（金属イオンを補酵素としてもつタン
パク質）に共通する Fe-S クラスターを N 末端側のヘ
リカーゼドメインにもつ．このことから，RTEL1 は
XPD（Xeroderma pigmentosum group D），FANCJ（Fanconi 
anemia group J）, DDX11（DEAD/H-box helicase 11）と
同じ Fe-S ヘリカーゼとして分類される [7, 35, 36]．
RTEL1 のヘリカーゼ活性については報告が乏しく，
現在に至るまで Boulton らのグループのみが， 活性の
あるヒト RTEL1 を昆虫細胞（Hi5）から精製し，そ
のヘリカーゼ活性を報告している [8, 37]．それによ
ると，RTEL1 は DNA 修復経路のひとつ，相同組み
換え（Homologuous recombination: HR）の中間体であ
る D-loop（一本鎖 DNA が二本鎖 DNA の間に組み込
まれた構造）をほどく活性をもつ（Fig. 1c, 6）．しか
し RTEL1 単独でのヘリカーゼ活性は低く，おそらく
DNA 構造をほどいた後，一本鎖 DNA 結合タンパク質
RPA（Replication protein A）がほどかれた DNA の構
造を保持することで，そのヘリカーゼ活性が検出でき
ると考えられる．また RTEL1 は DNA 複製の際， 鋳型
鎖（一本鎖 DNA）に DNA 配列特異的に生じる G4 構
造（G-quadruplex）や T-loop（テロメアで一本鎖 DNA
が二本鎖 DNA の間に組み込まれた構造）をほどく活
性ももつと考えられている（Fig. 3）．
　ヘリカーゼドメインの他に，RTEL1 は核移行シ
グナル（Nuclear localization signal: NLS）をもち，核
内ではたらくことが示唆される（Fig. 2）．また C 末
端 側 に DNA 複 製 ク ラ ン プ と し て 機 能 す る PCNA

（Proliferating cell nuclear antigen）との相互作用に必
要なドメイン（PCNA-interacting protein-box: PIP-box）
をもち，RTEL1 がゲノム全体の複製にも寄与するこ
とが報告されている [9]．さらに，C 末端にユビキ
チンリガーゼ様ドメイン（C4C4-type RING finger E3 
ubiquitin ligase domain）があり，ユビキチンと呼ばれ
る細胞内シグナルに関わる因子との関連性が示唆さ
れている．また C4C4 ドメインはテロメア因子 TRF2

（Telomeric repeat-binding factor 2）との相互作用にも寄
与している．ちなみに，ヒト細胞内には RTEL1 の二
つのアイソフォームの存在が確認されており (isoform 
2, 6)，そのうち isoform 2 では，C4C4 ドメインが欠失
している．
　RTEL1 の NLS と PIP-box と の 間 に は， 線 虫 か ら
ヒトまで高度に保存された領域が存在するが，長い
間その機能がわかっていなかった．最近の研究で
Callebaut らのグループが，この領域中に 5 つのαヘ
リックスからなるドメインを 2 つ見出し，Harmonin-
N-like domain（HD1, 2）と名付けた [14]（Fig. 2）．ま
た各ドメインにできる疎水性のくぼみに両親媒性のα
ヘリックスが結合できることから，両ドメインがタン

パク質間相互作用に寄与することが示唆された．さ
らに我々の研究から，DNA 修復因子 SLX4（FANCP）
が RTEL1 の HD1 と相互作用することが明らかとなり，
RTEL1 のこの領域における初めての相互作用因子が
報告された [10] ． 

３．RTEL1 とその関連疾患

　RTEL1 は Hoyerral-Hreidarsson 症候群（HHS）の原因
遺伝子である [11-13,38,39]．これはテロメア因子（DKC1，
TERT，TERC，NOP10，TINF2，CTC1，NHP2，
WRAP53，ACD，PARN）の異常によって起こる先天性
角化不全症（Dyskeratosis congenital: DC）の臨床異型
である．DC の主徴として爪形成不全，口内白斑，皮
膚萎縮，再生不良性貧血，肺繊維症がある一方，HHS 
の主徴はより重篤で，子宮内胎児発育遅延，成長遅延，
小頭症，小脳低形成や免疫不全などが挙げられる．ま
た患者由来の細胞の特徴として，テロメアの短縮やマ
イトマイシン C（MMC）などの DNA 損傷剤（二重鎖
DNA に架橋を形成する薬剤）に対する高感受性が見
られる．
　これまで RTEL1 で報告されている HHS 患者由来の
変異箇所に，ドメイン特異的な偏りは見られない [5]

（Fig. 2）．また患者細胞において，対立遺伝子に全く
同じ変異をもつものは数例しか報告されておらず， 多
岐にわたる疾患の症状と RTEL1 の機能不全との関連
性について解き明かすのを困難にしている [39]．一方
興味深いことに，SLX4 との相互作用ドメイン（HD1）
にある 6 つの HHS 患者由来の変異 RTEL1（K897E, 
K897Q, R957W, F964L, R974X, R986X）すべてにおい
て，この相互作用が阻害された [10, 14]（Fig. 2）．こ
のことから，DNA 代謝における SLX4-RTEL1 間の相
互作用が果たす役割を解明することで，HHS 発症へ
のメカニズムが明らかになることが期待されている．

Fig. 2  Protein primary structure of RTEL1 and its mutants derived 
from Hoyeraal-Hreidarsson syndrome (HHS) patients.
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４．RTEL1の細胞内機能_テロメア恒常性の維持

　ヒトは 23 対，46 本の染色体をもつ．長い進化の過
程で，ヒトを含む多くの真核生物は，原核生物に広く
普及している “ 円型 ” のゲノム DNA から脱却し，“ 線
型 ” のゲノム DNA をもつに至った [15]．その染色体
の末端のテロメアと呼ばれるゲノム部位は，細胞の老
化とともにその長さが失われることから，長年研究対
象として注目を浴びている．
　テロメアは TTAGGG を基本単位とする 6 塩基の反
復 DNA 配列から構成される．また染色体の末端の
DNA（3ʼ 突出末端）が近傍の DNA 二重鎖に組み込ま
れた T-loop と呼ばれるキャップ構造をとり，染色体
末端を保護している（Fig. 1, 3）．この構造を守るため
にシェルトリン（Shelterin）というタンパク質複合体
が存在し，TRF2（Telomeric repeat-binding factor 2）は
そのうちのひとつである．またテロメアはその構造お
よび DNA 配列の特異性から複製が完了し難く，これ
が細胞の老化とともにテロメアの短縮を生むひとつの
原因となっている．これに対して，テロメア伸長因
子（テロメラーゼ）がテロメアを伸長することでその
急激な短縮を防いでいる．ちなみに先天性角化不全
症（Dyskeratosis congenital: DC）は主にテロメラーゼ
の機能異常がその発症の原因である．さらに，もし

TRF2 の機能不全などでテロメア構造が保たれないと，
DNA 修復応答がおこり，テロメアの異常な短縮や染
色体同士の融合がおこる [16]．
　RTEL1 の機能の一つとして，テロメア恒常性の
維持が挙げられる [17]．RTEL1 遺伝子の変異をもつ
HHS 患者細胞由来の細胞，および RTEL1 欠損マウス
の胚性幹細胞および胎児線維芽細胞の主な表現型とし
て，テロメアの脆弱性や欠失，および異常な短縮がみ
られる (Fig. 4)[11-13, 9, 18-21, 38-40]． その機能として，
RTEL1 がそのヘリカーゼ活性により T-loop 構造をほ
どき，テロメアの DNA 複製を促進するモデルが広く
受け入れられている（Fig. 5）．RTEL1 は DNA 複製
期に TRF ２との相互作用によりテロメアにリクルー
トされる [20]．一方 RTEL1 欠損により T-loop 構造が
ほどかれないと，複製フォークがその場所で停止し，
DNA 損傷応答がおこる．つまり T-loop 構造を認識す
る構造特異的エンドヌクレアーゼ SLX4-SLX1 により
T-loop が切断され，テロメアの異常な短縮を生む [19]．
また，このテロメアの異常短縮はテロメラーゼ存在下
で起こることから，RTEL1 はテロメア伸長の際，鋳
型 DNA（一本鎖 DNA）にできる G4 構造をほどくこ
とでテロメラーゼの機能を促進していると考えられて
いる [21]．

５．RTEL1の細胞内機能 _相同組み換えの制御

　相同組み換え（Homologous recombination: HR）は
DNA 二重鎖切断に対する主要な修復経路のひとつ
である [22, 23]（Fig. 6）．相同染色体を鋳型にして損
傷を修復することで，修復エラーがおこりにくい経
路として知られ， エラーのおきやすい非相同末端結
合（Non-homologous end joining: NHEJ）とよく比較さ
れる．修復プロセスの主なポイントとして，1. DNA
切断部位での 3ʼ 突出末端の生成，  2. 修復因子 Rad51

Fig. 3  Known DNA secondary structures that are targeted by 
RTEL1 DNA helicase in the maintenance of genome stability. 
One is G4(G-quadruplex) structure that is postulated to arise 
sporadically and stochastically in G-rich sequences (a). Another 
is T-loop structure that is created at the end of the chromosome 
to protect telomere from “unnecessary” DNA damage response 
(b). Both are supposed to be lesion-like DNA structure since they 
inhibit replication fork progression.

Fig. 4  Representative image of telomere fragility (arrowhead). 
Telomere was probed by FISH and detected by fluorescent 
microscopy.
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による突出末端のコーティングとフィラメント形成，
3. 相同染色体への突出末端を含むフィラメントの侵入

（D-loop 構造の形成）が挙げられる（Fig. 6）．その後 4. 
相同配列を鋳型とした DNA の合成がおこり，5. 相同
染色体間で交錯する DNA が処理された後，修復が完
了する．またこの最終段階での処理の仕方によって， 
交錯部位を起点として確率的に染色体の組み換え（交
叉）がおこる．減数分裂においても，減数第一分裂で
計画的な DNA 二重鎖切断をともなう相同組み換えが

おこり，その結果として遺伝的多様性が助長される
[24]．
　RTEL1 は，この相同組み換えをネガティブに制御
する機能をもつことが知られている [17, 37]．つまり
上記 3 のステップで， D-loop 構造を解き，組み換えを
伴わない修復経路へと移行させる（Fig. 1c, 6）．酵母
においては Srs2 が同じような役割を果たすことが 40
年前から知られていたが，近年の Boulton らのグルー
プにより，線虫の RTEL1 が酵母 Srs2 の機能的類似因

Fig. 6  A model for Homologous recombination(HR) and the contribution of RTEL1 in this DNA repair 
pathway (it is discussed in the text).

Fig. 5  A model for abnormal telomere shortening derived from RTEL1 depletion (it is discussed in the text).
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子として 同定された [8]．両者とも HR の負の制御因子
として機能するが，修復過程においてその標的が異
なる．Srs2 が上記 2 のステップで突出末端についた
Rad51 のコーティングを解いて相同染色体への侵入を
阻害するのに対し，RTEL1 は上記 3 の段階で D-loop
構造をほどく [25]（Fig. 6）．

６．RTEL1の細胞内機能 _DNA複製

　最近の研究で，RTEL1 の新たな機能が次第に明ら
かになっている．もともと RTEL １欠損マウスの胚性
幹細胞（Embrionic stem cell: ESC）が DNA 複製阻害
剤のアフィジコリン（Aphidicolin: APH）やヒドロキ
シ尿素（Hydroxyurea: HU）に対して高感受性を示す
ことから，RTEL1 のゲノム全体の DNA 複製への関与
が示唆されていた [40]．その後 RTEL1 と DNA 複製ク
ランプ PCNA との相互作用が明らかになり，この仮
説がより確実なものとなった [9]． RTEL １は自身の
PIP-box を介して PCNA と相互作用し，一方 PIP-box
に変異を導入したマウス胎児線維芽細胞において細胞
の増殖や細胞周期の進行が阻害された．さらに，この
細胞で複製フォークの不安定化や進行の効率低下が検
出され，それを補うべく複製開始頻度の増加（Origin 
firing）がみられた．
　ゲノムには遺伝子の配列，大きさ，およびクロマチ
ン構造などの DNA を取り巻く環境によってその複製
が困難なゲノム部位が存在する．テロメア（染色体
末端）やセントロメア（染色体の中心部分），および
その近傍の領域はその一般的な例である．RTEL1 は
このようなゲノム部位における DNA 複製に関わると
考えられている．最近の報告から，RTEL1 がその相
互作用タンパク質であるテロメア因子 TRF2 と協調し
て，セントロメア近傍の複製困難なゲノム部位の複
製に寄与することが明らかになった [26]．通常，複製
フォークが停止すると DNA 修復反応が誘導され，損
傷の除去および複製フォークの再開がおこる．しかし
複製が困難なゲノム部位ではしばしば複製フォークの
進行に支障をきたすため，結果的に “ 不必要な ” 修復
反応を誘導してしまう．これに対して RTEL1 は TRF
２によってセントロメア近傍にリクルートされ，協調
してその場で起こりうる修復反応を抑えながら複製
フォークの進行を促進する．
　また DNA 複製を困難にする大きな要因のひとつ
に，複製と転写の競合が挙げられる [41]（Fig. 7）．両
者はともに DNA をテンプレートとしてそれぞれ新生
DNA 鎖，および mRNA を生成するため，特に複製が
困難な場所で両者がぶつかり合い，それによって複製
フォークの進行が阻害される．それに対して，RTEL1

が修復因子 SLX4（FANCP）と協調して複製と転写の
競合を抑え，複製の効率的な進行に寄与していること
が我々の研究で明らかになった [10, 27, 28]．
　さらに，“ 染色体の脆弱部位（Common fragile sites: 
CFSs）” と呼ばれる領域も，同じく DNA 複製が困難
なゲノム部位として知られている [29]．命名の由来は，
細胞分裂期にこのゲノム部位で染色体の切断が観察さ
れることである．これらは主に細胞周期の S 期（DNA
複製期）の後半に複製されるか，および G2 期から M
期（細胞分裂期）の前半にかけて，DNA 修復をともなっ
た複製機構により複製される（Fig. 8）．特に後者は分
裂期 DNA 合成（Mitotic DNA synthesis: MiDAS）と呼
ばれ，近年 DNA 修復の研究分野で新たに提唱される
ようになった [30]．これまでに，SLX4 とその相互作
用因子 MUS81-EME1（構造特異的エンドヌクレアー
ゼ），Rad52（相同組み換え因子）や PolD3（Pol δの
サブユニット）などの DNA 修復因子が MiDAS に寄
与することが知られていた [31]．さらに最新の研究で，
RTEL1 が Rad52 や PolD3 の修復部位へのリクルート
を促進することで MiDAS に寄与することが明らかに
なった [32]．

Fig. 7  A model for the conflict between DNA replication and 
Transcription (it is discussed in the text).

Fig. 8  DNA synthesis that occurs from the end of S phase to early 
mitosis (arrowhead). EdU (5-ethynyl-2-deoxyuridine) thymidine 
analog was incorporated in nascent DNA stands that were 
synthesized at the indicated cell cycle phase. Then incorporated 
EdU was visualized by click chemistry and detected with 
fluorescent microscopy
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　それでは RTEL1 はどのようにして不安定になりが
ちな複製フォークの進行を手助けしているのだろう
か．そのメカニズムの一端が Walter らのグループに
より，アフリカツメガエル卵抽出物を用いた ex vivo/
in vitro の解析から明らかとなった [33]（Fig. 9）．彼ら
の報告によると，DNA- タンパク質間共有結合によっ
て生まれるかさ高い DNA 損傷によって複製フォーク
の進行が妨げられた場合，RTEL1 は損傷の反対側の
DNA 鎖から回り込んで二重鎖をほどく．これにより
複製フォークの進行方向のスペースが開け，結果的に
複製フォークが進行しやすくなる．
　また CFSs では転写と複製の競合が頻繁に起こり，
その結果 DNA 複製の進行が妨げられることが知られ
ている [29, 34]．このメカニズムついて， 最近になっ
て Hickson らのグループがひとつのモデルを提唱し
た．それによると，転写活性部位の R-loop 構造（DNA
と RNA からなる三重鎖）で，鋳型となる DNA 鎖に
G4 構造が生じ，転写の進行が阻害される．これにより，
CFSs において転写が完了していない R-loop が蓄積し，
結果的に DNA 複製の進行が妨げられる．これに対し
て RTEL1 は，R-loop 内の G4 構造をほどくことで転
写を促進し，完了させる．その結果，CFSs における
効率的な DNA 合成 (MiDAS) の進行に寄与する [32]．

７．おわりに

　本総説では，DNA ヘリカーゼ RTEL1 の機能および
疾患との関連性について最近の研究をもとに議論し
た．もともとテロメア恒常性維持に関わる因子として
発見された RTEL1 がゲノム全体の DNA 複製にも寄
与することは非常に興味深い．Gilson のグループが最

近発表した仮説では， 「生物は進化の過程で “ 円型 ” の
ゲノムから “ 線型 ” のそれを獲得するに至る．その原
因の一端は，複製困難なゲノム部位で複製フォークが
停止し，その後の DNA 修復の過程で染色体の断裂が
おこったことによる」とされる [15]．つまり，RTEL1
をはじめとするテロメア因子がもともとは DNA 複製
因子であり，進化の過程でその機能をテロメアに特化
していったというアイデアである．そう考えると，テ
ロメア恒常性の維持に寄与する因子が DNA 複製でも
その機能を発揮するのも納得がいく．一方で RTEL1
についての研究は比較的新しく，その関連疾患である
HHS の発症の原因についてもまだまだ未解明な部分
が多い．今後の研究の発展が期待される．
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