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【【背背景景・・目目的的】】DNA型トランスポゾンの IS110ファミリーは、特定のゲノム配列を標的とし、環状DNA中間体を介

して転移する独特な性質を有するが、その分子機構は不明であった。本研究は、IS110ファミリーのリコンビナーゼが

特異的な非コードRNA（ブリッジRNA）と複合体を形成し、RNAを介して標的DNA（tDNA）とドナーDNA（dDNA）
の配列特異的組換えを触媒する仕組みを明らかにし、その構造基盤と応用可能性を探ることを目的とした。 
【【方方法法】】大腸菌由来の IS110ファミリーの IS621を用いてRNA-seq解析によりブリッジRNAを同定し、その構造を

二次構造予測および相同性解析で決定した。さらに、精製した IS621リコンビナーゼとブリッジRNAを用いた in vitro
組換え反応系を構築した。また、クライオ電子顕微鏡（cryo-EM）による IS621リコンビナーゼ‐ブリッジRNA-DNA
複合体の構造解析を行い、反応途中の複数の中間状態の立体構造を高分解能で決定した。 
【【結結果果】】IS621は、環状DNAから約177塩基の非コードRNA（ブリッジRNA）を発現していた。このRNAは2つ

のループ構造を持ち、それぞれ tDNA およびdDNA と塩基対を形成して両DNA間を特異的に認識していた。構造解

析により、この複合体が 4 分子の IS621 リコンビナーゼから成る二量体同士の四量体複合体であることが明らかとな

った。各二量体はブリッジRNA の異なるループと結合し、それぞれ tDNA とdDNA を識別していた。さらに、複合

体の中央には RuvC 様ドメインと Tnp ドメインにより構成される活性部位が形成され、ここで tDNA および dDNA
の特定部位が切断され、共有結合型のセリン-5'リン酸中間体が形成されていた。続いて、DNA 鎖が交換され、ホリデ

イジャンクション中間体が生じる過程も捉えることに成功した。 
【【考考察察】】本研究により、IS110 ファミリーが従来知られていなかったRNA 誘導型のDNA 組換え機構を利用している

ことが初めて明らかとなった。特に、ブリッジRNAの存在はタンパク質のみを介した従来型トランスポゾン機構とは

異なり、配列特異的なゲノム再編成を実現する新規なシステムである。また、このRNA誘導システムは tDNAおよび

dDNAのガイド配列の人工的改変により、任意のゲノム配列間で、精密かつ効率的な組換え反応を引き起こせることか

ら、今後ゲノム編集ツールとして広く応用されることが期待される。 
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