
はじめに
　ミトコンドリアは，ほぼ全ての真核生物に保存されている
細胞内小器官（オルガネラ）であり，酸化的リン酸化によ
る ATP合成など複数の重要な細胞機能を担う（Roger et al. 

2017）。ミトコンドリアの起源は，真核生物細胞内に共生し
た αプロテオバクテリアもしくはそれに近縁な細菌であったと
考えられる。この真核生物と αプロテオバクテリア関連細菌の
共生イベントは，直近の真核生物の共通祖先（Last Eukaryotic 

Common Ancestor: LECA）以前に遡る（Raval et al. 2022）。
色素体は光合成などを担うオルガネラであり，緑色植物，紅藻，灰
色藻から成る一次植物の共通祖先とGloeomargarita lithophora

に近縁なシアノバクテリアとの細胞内共生に由来する（Ponce-

Toledo et al. 2017）。その後の真核生物進化において，複数の
異なる従属栄養性系統が，一次植物類のメンバーである単細
胞藻を細胞内共生させ葉緑体化することで二次植物が誕生し
た（Sibbald & Archibald 2020）。二次植物がもつ緑藻あるい
は紅藻由来葉緑体は二次色素体と総称される。単系統を形成

する一次植物と異なり，二次植物は真核生物の系統的に離れ
たグループに分布している。これは，二次色素体の起源となっ
た共生藻の種類が異なることに加え，二次共生が系統的に異
なる宿主系統で起こったことが原因である。LECAから垂直
的に伝播したミトコンドリアと真核生物の進化上細胞内共生
を介して水平的に伝播した色素体は，真核生物の起源と多様
化と密接に関連しており，真核生物進化を考えるうえで重要
な要素である。
　ミトコンドリアと色素体は細菌に起源をもつため，核ゲノ
ムとは異なる細菌型ゲノム（オルガネラゲノム）を保持して
いる。オルガネラゲノムはその起源である自由生活細菌（α
プロテオバクテリア及びシアノバクテリア）と比較すると大
幅に縮退している。そのため，オルガネラの維持や機能に関
わるタンパク質のほとんどは，真核生物の核ゲノムにコード
され，核からの転写後，細胞質における翻訳を経てオルガネ
ラに輸送されるオルガネラ局在タンパク質である。かつて共
生細菌のゲノムであったオルガネラゲノムにコードされるタ
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ンパク質は，当然共生細菌由来である。しかし，核コードオ
ルガネラ局在タンパク質のうち，共生細菌起源と見做すこと
ができるタンパク質の割合は限定的である（Gray 2015）。こ
れは，共生細菌がオルガネラ化しその後の真核生物の進化と
ともに，オルガネラプロテオームがさまざまな進化的起源を
もつタンパク質から構成されるに至ったことを示唆する。
　真核生物の細胞内に共生した祖先細菌がどのように現存
のオルガネラへと変容していったのかを解明するためには，
個々のオルガネラ局在タンパク質の進化を明らかにし，オル
ガネラプロテオームがどう変遷してきたか全体像を把握する
必要がある。例えば，若干の例外を除きオルガネラゲノムに
はDNA複製に関わるタンパク質はコードされていない。し
たがって，核ゲノムコードタンパク質に支配されるオルガネ
ラゲノム複製機構は多様な進化的背景をもつタンパク質で構
成されている可能性が高い。しかし，オルガネラのDNA複
製に関わるタンパク質の多様性と進化も不明な点が多く残さ
れている。本稿では，広範な真核生物に対する，核にコード
されたオルガネラに局在するDNA複製関連タンパク質の多
様性と進化について，近年我々が報告した成果（Harada et al. 

2024）を中心に解説する。

オルガネラにおける DNA複製と DNAポリメラーゼ
　DNAポリメラーゼ（DNAP）は，一本鎖DNAを鋳型とし
て相補的な新生鎖を複製する酵素であり，ゲノム複製および
修復機構の中核である。DNAPは配列の類似性に基づき，系
統的に異なる 6つのファミリーに分類され，オルガネラ局在
DNAPは細菌のDNAポリメラーゼⅠ（PolI）に代表されるファ
ミリー Aに属する（Filée et al. 2002）。一方で，細菌のゲノム
複製ではファミリー Cに属するDNAポリメラーゼⅢ（PolⅢ）
がリーディング鎖を連続的に複製し，ラギング鎖は PolⅢに
よって合成される岡崎フラグメント間のギャップを PolIが埋
めることで複製される。ミトコンドリアと色素体の祖先であ
る αプロテオバクテリアとシアノバクテリアが細胞内共生し
た直後は，共生細菌のゲノム複製機構は細菌タイプでありファ
ミリー C DNAPが主要な役割を担っていたはずである。しか
し，現在のオルガネラではファミリーC DNAPは存在せずファ
ミリー A DNAPのみがゲノム複製を担っている（Moriyama 

& Sato 2014, Hirakawa & Watanabe 2019）。つまり，真核生
物の進化の中でオルガネラのゲノム複製機構の大幅な改変が
起こったと考えられる（図 1）。
　これまでに真核生物では系統的に異なる 5種類のファミ
リー A オルガネラ局在DNAPが発見されている（Kimura 

et al. 2002, Klingbeil et al. 2002, Graziewicz et al. 2006, 

Moriyama et al. 2008, 2011, Mukhopadhyay et al. 2009, 

Moriyama & Sato 2014, Janouškovec et al. 2015, Hirakawa & 

Watanabe 2019, Harada et al. 2020, Harada & Inagaki 2021）。
これらの 5種類のオルガネラ局在 DNAPは真核生物における
系統的分布が異なり，互いに近縁性は見られない。この中で
plant and protist organellar DNA polymerase（POP）と呼ば

れるDNAPは広範な真核生物から検出され，系統によってミ
トコンドリア，色素体，もしくはその両方に局在することが
報告されている（Moriyama et al. 2011, Hirakawa & Watanabe 

2019）。細菌，古細菌，真核生物，ウイルスのもつ既知の
DNAPのいずれも，POPに明らかな近縁性を示さず，その起
源は不明である（Harada & Inagaki 2021）。一方で，その他
の既知のオルガネラ局在DNAPは系統特異的であり，それぞ
れ特定の細菌やウイルスの PolIと近縁性をもつ。従って，既
知のオルガネラ局在DNAPは，真核生物がある程度多様化
したのち，細菌・ウイルスから特定の真核生物系統へ PolI遺
伝子が水平伝播したことにより成立したと解釈できる。また，
いずれの既知のオルガネラ局在DNAPも αプロテオバクテ
リアやシアノバクテリアの PolIとは近縁性がないため，ミト
コンドリアと色素体の起源となった細菌共生体がもっていた
PolIは消失し，系統毎に独立なオルガネラ局在DNAPが獲得
されたと考えざるを得ない。
　これまでに広範な真核生物系統に渡ってオルガネラ局在
DNAPを探索した研究はなく，特定の生物種あるいは系統群に
関する限定的な知見しかなかった。多くの系統では，どのような
DNAPによりオルガネラゲノムが複製されているか不明であり，
オルガネラ局在DNAPの多様性に関する理解は十分ではなかっ
た。実際にHarada et al. (2024) 以前には，既知の 5種類のい
ずれにも属さないオルガネラ局在DNAPが一部の生物種から報
告されている（Moriyama et al. 2008, Reesey 2017, Gray et al. 

2020）。Harada et al. (2024) では，真核生物におけるファミ
リー A DNAPの包括的な調査を行い，オルガネラ局在DNAP

の多様性と進化の全体像をとらえることが目指された。本稿で
はHarada et al. (2024) で報告された真核生物におけるDNAP

の多様性を概観し，その中でも特に興味深いミトコンドリア共
生体の直接的な遺産と思われるDNAPについて紹介する。

オルガネラ局在 DNAPの多様性
　Harada et al. (2024) では GenBank，SRA，EukProt等のデー
タベースから系統的に広範な真核生物のゲノム・トランスク
リプトームを取得し，ファミリー A DNAPを探索した（Sayers 

et al. 2021, Richter et al. 2022）。得られたDNAP配列を既知
の真核生物 DNAP配列や多様なバクテリア及びウイルスの
DNAP配列と合わせて，最尤法分子系統解析によって系統関

図 1．ミトコンドリア共生とDNAP進化の概要図．
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係を復元した（図 2）。その結果に基づき，真核生物における
ファミリー A DNAPは 11の新規タイプを含む 17タイプに分
類された（Harada et al. 2024）。さらにそれぞれのタイプの細
胞内局在について調査したところ，17タイプ中 12タイプが
オルガネラに局在すると考えられた（図 3）。また新規タイプ
毎に系統解析が行われ，多くは真核生物の一部の系統におい
て遺伝子水平転移によって二次的に確立されたDNAPである
と推測された［詳細はHarada et al. (2024)を参照してほしい］。
上記の結果は，真核生物のもつファミリー A DNAPはこれま
で考えられていたよりも遥かに多様であり，真核生物の異な
る系統で独自のオルガネラ局在DNAPが成立したことが示さ
れた。これ以降，それぞれのオルガネラ局在DNAPの概要に
ついて紹介する。

色素体局在 DNAP
　今のところ 5タイプのDNAPが色素体に局在することが判
明した。一次色素体の起源となったシアノバクテリア共生体
に直接由来する色素体局在DNAPが存在するなら，色素体に
最も近縁であると考えられるシアノバクテリア G. lithophora

の PolIに明らかな近縁性をもつはずである（Ponce-Toledo 

et al. 2017）。しかし，現在のところそのような色素体局在
DNAPは発見されていない。一次植物の色素体ゲノムの複
製維持には POPが使われている（Hirakawa & Watanabe 

2019）。従って一次共生が起こり現存の一次植物類の多様化
が起こる前に，祖先的 DNAP（おそらく PolI）から POPへ
の置換が起こったと考えられる。
　先行研究で知られていた通り，色素体をもつ系統の多く
はミトコンドリアと色素体に両局在する，もしくは色素体
のみに局在する POPをもっている（Hirakawa & Watanabe 

2019, Harada et al. 2024）。しかし，色素体ゲノムの複製維
持に POPを含む複数タイプのDNAPを使用する系統も存
在する。紅藻由来二次色素体をもつアピコンプレクサ類と
その近縁系統では，POPではなく細菌の PolIに起源をもつ
plastid replication and repair enzyme complex（PREX）が色
素体に局在する（Seow et al. 2005, Mukhopadhyay et al. 2009, 

Hirakawa & Watanabe 2019, Harada et al. 2024）。紅藻類と
灰色藻類は，両局在 POPとともに Rhodothermalesに属す
る細菌に由来する色素体局在DNAPとして rgPolAをもつ
（Moriyama et al. 2008, Harada et al. 2024）。Moriyama et al. 

(2008) により rgPolAは紅藻 Cyanidioschyzon merolaeの色素
体局在DNAPとして報告されていたが，Harada et al. (2024)

ではこのDNAPは紅藻類だけでなく灰色藻類にも分布して
いることが判明した。ユーグレナ類は，細胞内共生したピラ
ミモナス緑藻を葉緑体化したことが分かっている（Turmel et 

al. 2009）。興味深いことに，ユーグレナ類の二次葉緑体には
その緑藻共生体から獲得したと考えられる eugPolAが局在す
る（Novák Vanclová et al. 2020, Harada et al. 2024）。クリプ
ト藻類は 2種類の POPをもち，それぞれミトコンドリアと紅
藻共生体の残存核（ヌクレオモルフ）に局在する（Hirakawa 

図 2．ファミリー A DNAPの最尤系統樹．Harada & Inagaki (2023)
及びHarada et al. (2024)を参考に 422配列 364アミノ酸残基から
構成されるアライメントを IQ-TREE（Minh et al. 2020）を用いて
LG+C60+F+Gモデルで解析した．真核生物のもつDNAPタイプは三
角で表され，オルガネラ局在が判明しているあるいは予想される場合
は括弧内に，“m”（ミトコンドリア局在）あるいは “p”（色素体局在）
で表した．
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& Watanabe 2019, Harada et al. 2024）。また，クリプト藻
類は POPに加えて αプロテオバクテリア PolIに由来する
cryptoPolAが色素体に局在することも明らかになっている。

ミトコンドリア局在 DNAP
　これまでの研究により，ミトコンドリアに局在するDNAP

は 7タイプが知られている。多くの真核生物系統はミトコ
ンドリア局在DNAPとして POPをもっている（Moriyama 

& Sato 2014, Hirakawa & Watanabe 2019）。オピストコンタ
に特異的なミトコンドリア局在DNAPは Polγであり，オピ
ストコンタの共通祖先で二次的に獲得されたと考えられる
（Graziewicz et al. 2006）。また，Polγに明らかな近縁性を示
すDNAPは発見されていないが，T-odd（T3や T7）バクテ
リオファージの PolIが起源であると提案されている（Filée 

et al. 2002）。アピコンプレクサ類とその近縁系統は，ミト
コンドリア局在DNAPとして acPolAをもつ（起源は不明）
（Reesey 2017, Harada et al. 2024）。ディスコバの一部である
ユーグレノゾアは系統的に異なる 3タイプのミトコンドリア
局在DNAPである PolIA，PolIBCD+，POPをもつ（Klingbeil 

et al. 2002, Harada et al. 2020）。PolIAはユーグレノゾアに
広く分布しており，真核生物が普遍的にもつ核局在DNAPで

ある Polθに起源をもつ（Harada et al. 2020）。PolIBCD+は
系統的に近縁な複数のミトコンドリア局在DNAPから構成
されており，ユーグレノゾアの中でもキネトプラスチダ類と
ディプロネマ類に特有である。まだ確証は得られていないが，
PolIBCD+に属するDNAPはユーグレナ類にも分布している
可能性がある（Harada & Inagaki 2023）。PolIBCD+はカウ
ドウイルス目 Autographivirusの PolIに起源をもち，キネト
プラスチダ類とディプロネマ類の共通祖先（あるいはユーグ
レノゾアの共通祖先）において LGT（lateral gene transfer）
によって獲得され，その祖先DNAPは複数回の遺伝子重複を
経て多様化したと考えられる（Harada & Inagaki 2021）。ユー
グレナ類はミトコンドリア局在DNAPとして PolIAに加えて
POPをもつ。
　rdxPolAは上述した多くのDNAPと異なり，POPほどで
はないが真核生物内で広い分布を示す（Harada et al. 2024）。
rdxPolAはユーグレノゾアを除くディスコバ，マラウィモナ
ス類，アンキロモナス類から検出されたミトコンドリア局
在DNAPである。これら 3系統はお互いに近縁でなく，色
素体をもたない単細胞従属栄養系統である。rdxPolAとそれ
に近縁なファミリー A DNAPを用いた系統解析では rdxPolA

は αプロテオバクテリアの PolIと近縁性を示した（図 4）。

図 3．オルガネラ局在DNAPの多様性と分布．図上部は真核生物の代表的な系統とその系統関係を，図下部は真核系統ごとに検出されるオルガ
ネラ局在DNAPの有無を示した．単一の POPがミトコンドリアと色素体に両局在（DUAL）している場合は紫の丸で，複数の POPがミトコン
ドリア（MT）や色素体（PL）に局在している場合は青と赤の丸で個別に示した．POP以外のDNAPの有無については，ミトコンドリア局在（MT）
の場合は青，色素体局在（PL）の場合は赤，ヌクレオモルフ局在（NM）の場合は緑の丸で示した．
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rdxPolAと同様に cryptoPolAも αプロテオバクテリアと近縁
性を示したが，cryptoPolAをもつクリプト藻類と rdxPolAを
もつ 3系統は，真核生物系統樹において互いに近縁ではな
く，cryptoPolAは色素体局在である。これらの相違点から，
Harada et al. (2024) では rdxPolAと cryptoPolAは独立に αプ
ロテオバクテリアの PolIから確立されたと解釈されている。
つまり，rdxPolAは唯一の αプロテオバクテリアの PolIに起
源をもつミトコンドリア局在DNAPである。rdxPolAはミ
トコンドリアの起源となった αプロテオバクテリア共生体が
もっていた PolIの直系の子孫DNAPであり，LECA以前から
受け継がれてきた祖先的ミトコンドリア局在 DNAPだとする
提案がHarada et al. (2024) ではなされた。

真核生物初期進化と2つの祖先的ミトコンドリア局在DNAP：
POPと rdxPolA
　ここまでの研究で，真核生物におけるオルガネラ局在DNAP

の多様性と起源がある程度明らかになった。オルガネラ局在
DNAPの多くのタイプは真核生物の一部の系統に限定的であ

り，真核生物の多様化が起こった後に獲得された「新しい」
DNAPである。それに対し，近縁とは考えにくい複数の系統
に分布するDNAPは POPと rdxPolAの 2種類だけである。
これまで，その分布の広さから POPが LECAですでに確立さ
れていたミトコンドリア局在DNAPであると提案されていた
（Moriyama et al. 2011）。しかし，ミトコンドリア共生体に由
来する可能性がある rdxPolAの発見により，真核生物の初期
進化段階におけるミトコンドリア局在DNAPの進化シナリオ
を再考したい。
　まず，真核生物において POPと rdxPolAがどのように分布
しているかを把握するためには，rdxPolAをもつ系統（rdxPolA

系統）と POPをもつ系統（POP系統）の正確な系統関係を
知る必要がある。近年，広範な真核生物に保存されている
300を超える遺伝子を用いた大規模分子系統解析において，
真核生物はディアフォレティケス，アモルフィアと CRuMsの
姉妹群，ディスコバ，メタモナス類，マラウィモナス類，ア
ンキロモナス類の 6つの大きなクレードに収斂する（Brown 

et al. 2018, Lax et al. 2018, Yazaki et al. 2020, Tice et al. 2021, 

Yazaki et al. 2022）。これまでに判明したミトコンドリア局在
DNAPの分布から，6系統のそれぞれの共通祖先がミトコン
ドリア局在DNAPとしてどのDNAPを用いていたか推測す
ると，ディスコバ，マラウィモナス類，アンキロモナス類は
rdxPolA，ディアフォレティケスとアモルフィア＋ CRuMsは
POP，メタモナス類はミトコンドリアゲノムを失っているためミ
トコンドリア局在DNAPをもたないと考えられる。これらの
6系統の系統関係は，系統解析に用いる遺伝子や生物種に依
存して先行研究ごとに異なるため，現在も議論の余地が残っ
ている。従って，6系統の近縁関係により現在の rdxPolAと
POPの分布を説明する進化シナリオは 2パターン考えられる。
　まず rdxPolA系統（ディスコバ，マラウィモナス類，アン
キロモナス類）と POP系統（ディアフォレティケスとアモル
フィア＋ CRuMs）が真核生物系統樹上で混在せず，お互いに
排他的な分布を示す場合を想定する。この場合，rdxPolAと
POPのどちらか一方が LECAに存在し，真核生物の進化の中
でもう一方のDNAPへの置換が一度だけ起こったと考えられ
る。例えば，POP系統であるディアフォレティケスとアモル
フィア＋ CRuMsが単系統を形成した場合のミトコンドリア
局在DNAP進化シナリオは図 5右のようになる。このシナリ
オではミトコンドリア共生体の PolIを起源とする rdxPolAが
祖先的であると仮定している。rdxPolAは，メタモナス類では
消失し，ディアフォレティケスとアモルフィア＋ CRuMsの共
通祖先において POPに置換されたことで現在のミトコンドリ
ア局在DNAPの分布が成立する。
　もう一方のパターンとして，真核生物系統樹上で rdxPolA

系統と POP系統がどちらも排他的に分布しない可能性を考え
よう。rdxPolAと POPが真核生物の系統樹上で混在する場合，
まず LECAでは POPと rdxPolAの共存を仮定する必要があ
る。これは rdxPolA系統と POP系統のそれぞれの共通祖先が
LECAまで，あるいは LECAに近い真核生物系統樹の枝まで

図 4．rdxPolAとそれに近縁なファミリー A DNAPの最尤系統樹．IQ-
TREEを用いて LG+C60+F+R10モデルで解析した，229配列 782ア
ミノ酸残基から構成されるアライメントに基づく最尤系統樹（Harada 
et al. (2024)を参考に作成）．rdxPolAと αプロテオバクテリアの PolI
の近縁性を示す枝は最尤法 PMSFブートストラップ解析及びベイズ
法系統解析において高い統計的支持を受けた．
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遡るためである。その後の真核生物の進化において，系統ご
とに 2つのDNAPのうち片方が二次的に消失したということ
になる（図 5左）。
　では実際の大規模系統解析において，rdxPolA系統と POP

系統はどのように分布しているだろうか。これまでに行われ
た真核生物系統解析では rdxPolA系統もしくは POP系統が
単系統を形成する樹形が復元されたことはない（Brown et al. 

2018, Lax et al. 2018, Yazaki et al. 2020, Tice et al. 2021, Yazaki 

et al. 2022）。Harada et al. (2024) では 340遺伝子からなる真
核生物系統解析用アライメントを作成し，真核生物初期進化
関係を推測している。結果として得られた無根系統樹はメタ
モナス類の位置に関わらず，rdxPolA系統もしくは POP系統
の単系統性を復元しなかった（図 6）。さらに，rdxPolA系統
または POP系統が単系統になる樹形が復元される可能性を
統計的に検証したが，どちらも棄却された。したがって，現
時点では rdxPolA系統と POP系統はどちらも単系統を形成
するとは考えにくい。この大規模系統解析結果をミトコン
ドリア局在DNAPの進化へと演繹すると，LECAの時点で
rdxPolAと POPの両方が存在し，真核生物の初期進化過程
では rdxPolAと POPが混在していたという図 5左に示す第 2

のシナリオが支持される。このシナリオが正しいのであれば，
今後の真核生物の配列情報の蓄積に伴って，系統ごとの二次
的な消失が起こる前に分岐した rdxPolAと POPの両方を保持
する種や，POP系統に属するけれども rdxPolAをもつ種，あ
るいはその逆の種が発見される可能性がある。

図 5．真核生物初期進化におけるミトコンドリア局在DNAPの進化シナリオ．2つの主要なミトコンドリア局在DNAPである POPと rdxPolA
が，どのようにして現在の分布になったのかを示す 2つのシナリオ．オレンジ，青，黄色の線はそれぞれ，rdxPolA，POP，αプロテオバクテリ
アの PolIの進化の軌跡を表す．（右）POPをもつ系統であるディアフォレティケスとアモルフィア＋ CRuMsが単系統になる場合，rdxPolAか
ら POPへの置換が一度起こったシンプルなシナリオが考えられる．（左）POP系統と rdxPolA系統が真核生物系統樹で混在している場合，真核
生物の共通祖先である LECAの時点で rdxPolAと POPの両方が確立されており，系統ごとに消失が起こったと考えられる．

図 6．340遺伝子に基づく真核生物の最尤系統樹．IQ-TREEを用いて
LG+C60+F+Gモデルで解析した，97生物種 116,499アミノ酸残基か
ら構成されるアライメントに基づく最尤系統樹（Harada et al. (2024)
を参考に作成）．
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さいごに
　本稿では，Harada et al. (2024) の成果を中心にファミリー
A DNAPの多様性について紹介した。12種類のオルガネラ
局在DNAPは真核生物の系統ごとに異なる分布を示す。特
に興味深いのは，ミトコンドリア共生体に直接由来し，「古
のDNAP」であると考えられる rdxPolAである。真核生物進
化の初期段階では POPと rdxPolAの 2タイプのミトコンド
リア局在DNAPが混在していたことが推定されている。オル
ガネラ局在DNAPは真核生物の系統ごとに独立に消失と獲得
が起こっており，オルガネラプロテオームのモザイク的進化
の典型的な例といえる。rdxPolAの発見によって LECA時点
でのミトコンドリア局在DNAPについての仮説が提唱された
が，今後もこの仮説を検証する必要がある。ただし，依然と
してミトコンドリア共生体がDNA複製に用いていた PolⅢが
いつ消失したかは不明なままである。また，DNAPだけでな
くDNA複製に関わるタンパク質群についてもDNAPと同様
に複雑な進化が起きている可能性が高い。今後は PolⅢやそ
の他のDNA複製関連タンパク質の多様性を調査することが，
オルガネラにおけるDNA複製機構の進化の全容を解明する
ために必要なピースである。
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