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遺伝情報をになうDNAは､様々な外的あるいは内的要因により､絶えず損傷を受

けている｡紫外線に高感受性を示す色素性乾皮症及びその類縁疾患であるコケイン

症候群は､ヌクレオチド除去修復機構 (NER)に異常を持つ｡NERは､紫外線をは

じめ抗癌剤や発癌物質によりつくられる損傷を修復するC最近では､DNA修復機構

は､転写鎖上のDNA捜傷を迅速に修復する転写と共役した修復とゲノム全体の修復

との 2種類にわけて考えられるようになった｡紫外線による DNA損傷は､ゲノム

全体では比較的長時間にわたり修復されずに残存する｡最近､DNA損傷を乗り越え

てDNA複製する機構が様々な生物種において存在することが明らかになった｡

1.DNA損傷とDNA修復機構

紫外線は､その波長によりUVC､UVB､UVAの3種類に分類される｡このうちUvA
とUvBの一部がオゾン層を通過して地表に降り注ぐ｡地表に届くUvBのうち波長

280-300mmの領域が､DNAに作用してDNA損傷を生じることが知られている [1]

(図 1)｡代表的な DNA 損傷はシクロブタン型ピリミジン2量体 (cyclobutane

pyrimidinedimm er:CPD)と(614)光産物との2種類であるO両者ともに､DNA の2

本鎖構造に歪みをもたらし､局所的に塩基対の形成を阻害しうる｡

UV-inducedDNAlesions

′■ヽ

CMl
デー

♂
ゎ
.S7

三
色
i

Cyclobutanepyrimidinedihers

==-㌔--
(&4)photoproduct

図 1 紫外線によるDNA損傷

紫外線により､ピリミジンが隣り合って存在する場所にシクロブタン型ピリミジン

2量体 (cyclobutanepyri血dinedimmer:CPD)あるいは(6-4)光産物が生じる｡
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紫外線のほかにも多くの外的要因が様々なDNA損傷を引き起こす｡たとえば電離

放射線は高率に二本鎖 DNAを切断する｡抗癌剤であるシスプラチンは､DNA鎖問

架橋あるいは鎖内架橋を引き起こすO内的要因でもまた､多様な DNA損傷がつく

られる｡代謝産物である活性酸素により塩基やヌクレオチ ドは絶えず損傷を受けて

いる｡ヒトの細胞では一日-細胞当たり一万個のプリン塩基が脱落している｡これ

らのDNA損傷を修復するためにヒトは､多くのDNA修復機構を持っている (蓑1)o

DNA損傷は､修復されなければ突然変異を誘発し､DNA複製を阻害することによ

り細胞分裂の停止または細胞死をもたらす｡また､DNA損傷が転写領域にあれば細

胞に必要な蛋白質を合成することができず､この場合も細胞死を起こしうる｡

表1 代表的なDNA修復機構

DNA修復機構 修復されるDNA損傷

ヌクレオチド除去修復機構

Nucleotideexcisionrepair(NER)

塩基除去修復機構

Baseexcisionrepair(BER)

ミスマッチ修復機構

Mismatchrepair(MMR)

相同組換え

Homologousrecombination(HR)

非相同DNA末端再結合

Non-homologousendjoining(NHEJ)

紫外線によるDNA損傷

シクロブタン型ピリミジン2量体､(6-4)光産物

DNA鎖内架橋

シスプラチン

DNA内のウラシル

シトシンの脱アミノ化､dUTPの取込みによる

活性酸素による損傷

8-オキソグアニン､チミングリコール

塩基ミスマッチ

ミスマッチループ

二本鎖DNA切断

二本鎖DNA切断
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2.色素性乾皮症及び額縁疾患

色素性乾皮症 (Ⅹerodemapigmentosum:ⅩP)は､欧米では約 100万人に1人､日

本では約 10万人に1人の割合で発症する常染色体劣性遺伝疾患である [2]｡出生時

は一般新生児と変わらないが､乳幼児期に短時間の日光照射で強い紅斑や水癌を形

成するなどの急性皮膚炎症状を呈し異常に気づくことが多い｡長ずるにつれて日光

露出部位の皮膚の乾燥､角化､雀斑､萎縮､毛細血管拡張などの症状を示す｡皮膚

癌の発生頻度は正常人の数千倍であり､適切な紫外線遮断がなされなければ､3歳

頃から actinickeratosisなどの前癌病変が発生し､さらに皮膚癌へと進展する｡内部

臓器癌も正常人に比べ､10-20倍高率に発症するといわれており､Ⅹpは代表的な高

発癌性ヒト遺伝疾患である｡また､約 30%の症例では精神神経症状を合併する｡深

部塵反射の低下､神経原性の難聴､知能低下､小頭症､言語障害､アキレス塵短縮

や拘縮によるによる歩行障害､そして四肢麻庫が起こる｡さらに､身体発育遅延､

性成熟の遅延や欠如なども認められる｡これらの精神神経症状は進行性で､神経細

胞数の減少と変性､グリア細胞の増殖が病理組織学所見として認められる｡現在､

最も重い A 群 xp患者では､適切に紫外線を防御することにより皮膚癌の発生は抑

制できるが､進行性の神経症状が生命予後を決定している｡

一方､コケイン症候群 (Cockaynesyndrome:CS)患者は､出生後一年以内に発育

障害が認められることが多い｡手足が相対的に長く､目が落ち窪んだ特徴的な小人

症の所見を示す｡神経症状としては､精神知能発達遅延､小頭症､筋肉痘縮､健反

射の冗進､感音性難聴などがみられる｡また､Hsaltandpepper型日と呼ばれる進行性

の網膜色素変性症は､csに特徴的な所見とされている｡さらに生殖機能低下､白内

障､高血圧､リボフステン沈着の増加､血管の退行性変化などの老化徴候を示し､cs
は代表的な遺伝的早老症の1つである｡CSの神経病理学的特徴としては､脱随や脳

基底核の石灰化などがあげられる｡幼少児期からの光線過敏もほとんどの症例でみ

られるが､Xp患者と異なり皮膚雀斑や皮膚癌は発症しない｡

他方､硫黄欠乏性毛髪発育異常症 (trichodystrophy:TTD)は､硫黄欠乏性の乾燥し

折れやすい毛を特徴とする｡毛髪､眉毛､睦毛はすべてもろく､まばらであり､爪

の低形成も観察される｡これらの症状は､システインなどの硫黄を含有するアミノ

酸の減少により､硫黄含有量の低い蛋白質が生成されることに起因する｡約7割の

症例で精神知能発育遅延がみられる｡神経症状はミエリン蛋白質の発現低下のため

に起こると推測されているOまた､魚鱗癖､白内障､不妊などの様々な症状を伴う｡

日光過敏性は示すが皮膚癌の発生は認められない｡

以上のように､xP､CS二TTDはそれぞれが特徴的な臨床症状を示すと同時に､互

いに共通する症候も持っている｡さらに､Xpとcs､またはXpとTTDを合併する

症例が報告されていることから､これらの疾患で異常を示す分子機構が相互に関連

していることが示唆される｡
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3.ヌクレオチド除去修復機構の基本メカニズム

Xp患者が日光に過敏性を示すことに対応して､患者由来の細胞は紫外線に高感受

性を示す｡さらに､DNA に損傷を与える多くの発癌剤あるいは抗癌剤にも高感受性

を示す｡これは､Xp細胞が多種のDNA損傷を修復するNERに異常をもつためであ

る [1]｡ 細胞融合を用いた遺伝的相補性テストにより､Xpには NER に異常をも

つ A～G群の7つの相補性群とNERは正常であるが複製後修復機構に異常をもつと

いわれていたバリアントの計8群が存在することがわかっている (表2)[2]｡

表2 色素性乾皮症の相補性群とその特徴

相補性群 不定期 DNA合成 皮膚癌 神経症状

(正常に対する割合)

A <2%

B 3-7%

B 30-40%

C 10-20%

D 25-50%

D 25-50%

D 25-50%

E 40-50%

F 10-20%

G <2%,25%

G <2%,25%

バリアント 100%

重症

Ⅹp-CS
TTD

.

弼

若

,

.
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NERは､①損傷DNAの認識､②損傷周囲のDNA鎖の開裂､③損傷部位の5㌧およ

び3-両端での一本鎖DNAの切断と損傷部位を含むオリゴヌクレオチドの除去､④gap

部位の修復合成と再結合の各ステップからなる｡XP患者由来の細胞は､①～③のNER

の初期過程に異常をもつ｡現在､一部のE群 Ⅹpを除いてすべてのXPA～XPV遺伝

子はクローニングされ､NERの初期過程に必要な因子が明らかになっている｡また､

csには A群および B群の2つの遺伝的相補性群があり､csA､CSB遺伝子もまた

クローニングされている｡

NER の分子機構は､試験管内再構成系が確立されて以降研究が大きく進んでいる

[3､4]｡現在では､以下のようなモデルが考えられている (図2)0

TwoSubpathwaysinNucleotide
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G暮d〉algenOmerePa■ Transcr事)lbn-coupledrepair
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十
rRepairDNAsynthesisJ

poISorE
PCNA

図2 ヌクレオチド除去修復機構のモデル
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NERの最初のステップは､なんらかの形で DNA損傷を認識することであると考

えられるが､Xpc-HR23B複合体が中心的な役割をはたすと考えられている [5]｡

xpc-HR23B複合体は､(6-4)光産物などの損傷に対して特異的に結合できることが示

されている｡また､Xpc-HR23B複合体は､バブル構造に対して特異的に結合できる

ことから損傷そのものよりもむしろ､損傷により惹起されるDNA構造の歪みを認識

すると考えられている｡XPC-HR23B複合体のほかに､DDB因子(damagedDNAbinding

factor)が損傷DNAに特異的な活性を示すことが知られている[6]oDDB因子は､p127

とp48の2つの蛋白質の複合体であり､特にcpDに対してXPC-HR23B複合体より

も高い親和性を示す｡E群Xp患者の多くでp48の遺伝子に変異が認められ､同時に

DDB活性も欠損していたことからp48がE群 Xpの責任遺伝子として有力視されて

いる｡DDB因子は､cpDの GGRに関与していることが示唆されている｡XPC-HR23B

や DDB因子による損傷認識から次の損傷周囲のDNA鎖の開裂にいたる過程は､現

在のところ不明である｡

NERでは損傷を含むオリゴヌクレオチドが切り出されるが､そのためには基本転

写因子TFTIHによって損傷周囲の二本鎖DNAが一本鎖DNAに巻き戻されバブル構

造が形成されなければならない.TFIIHは 9個のサブユニットからなり､xpBおよ

びXpD蛋白質を含むoxpBとxpD蛋白質はそれぞれ3r-5-へリケース及び51-3.ヘ

リケース活性を持つ｡NERにおいては､xpB､XPDの両方のヘリケース活性が重要

であることが示されている [7､8]｡この DNA鎖がまきもどされ開裂するステップ

では､他にxPA蛋白質､RPA(replicatiOnproteinA)とxpG蛋白質が必要である｡

DNAの開裂に引き続き､損傷の両側で一本鎖切断が起こりDNA損傷部位を含む

27-29オリゴヌクレオチドが切り出されるO損傷鎖の切断は､2種類の構造特異的

エンドヌクレアーゼであるXPF-ERCCl複合体およびxpG蛋白質によっておこなわ

れる.XPF-ERCCl複合体は､バブル構造の 5-末端側のリン酸ジエステル結合部位を

特異的に切断し､ⅩpG蛋白質は 3-末端側境界部位でDNAを切断する｡DNA鎖のま

きもどしゃ､一本鎖DNAの切断にかかわる蛋白質は,相互に結合することが知られ

ている｡XPA蛋白質は､RPAのp70および p34サブユニットと結合しERCClとも

結合する｡また､RPAはxpF､XPGと結合する｡これらの相互作用は､エンドヌク

レアーゼの損傷部位への誘導や切断をうけるDNA鎖の決定に重要であると考えられ

る｡

損傷ヌクレオチドが除去されたあとDNA修復合成がおこるが pcNA､RPA､RFC

および DNAポリメラーゼが必要とされるoここで生体内ではDNAポリメラーゼE

か∂のどちらが機能しているかは明らかではない｡このあと DNAligaseIによって再
結合されると考えられているQ
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4.転写と共役した修復機構

増殖している細胞に対してDNA修復機構が適切に働かなければ､DNA損傷はDNA

複製を阻害し細胞死をもたらしうる｡また､後述する損傷乗り越え複製がはたらい

た場合でも突然変異が誘発される｡これに対して､分裂しない細胞の場合は転写鋳

型上の DNA損傷は RNAポリメラーゼの進行が妨げられ､細胞内の RNA合成の急

速な低下がもたらされ､この場合も細胞死がもたらされる｡

Bobrらは､1985年に畜歯類の細胞においてゲノム内で転写されている領域のCPD

は転写されていない領域の CPDよりも早く修復されることを発見した [9]｡続いて

Mellonらは､1987年に転写されている領域の転写鋳型鎖上の CPD は､鋳型ではな

いDNA鎖上のCPDよりも早く修復されることを兄いだした [10]｡この選択的な効

率のよい修復は､転写伸長反応が必要であり､転写と共役した修復(transcription-

coupledrepair:TCR)とよばれている｡これに対して､ゲノム全般で生じたDNA損傷

を修復する機構はglobalgenomerepair(GGR)とよばれている｡その後､cpDだけでな

くチミングリコールや 8-オキソグアニンの修復にもTCR経路があることが報告され

た [11]｡チミングリコールや8-オキソグアニンは､塩基除去修復機構 (baseexcision

repair:BER)によって修復されることが知られており､NERのみならずBERもTCR

を持つことが示された｡

cs細胞は､xp細胞と同様に紫外線に高感受性を示す｡しかし､Xp細胞で低下す

る紫外線照射後の不定期 DNA合成は､ほぼ正常細胞と同じレベルである｡CS細胞

では､cpDの GGRは正常であるが TCRが特異的に欠損していることが明らかにさ

れた [12上 ゲノム内で活発に転写されている領域はゲノム全体の数%にすぎないと

考えられることから細胞全体の不定期 DNA合成では有意な低下が認められないと考

えられる｡これに対し､正常細胞では紫外線照射後急速に低下したRNA合成が照射

6-8時間で回復し始める(recoveryofRNAsynthesis:RRS)現象がみられるが､cs細胞

ではこの RRSが観察されない [13]｡RRSは､ⅩpA細胞では観察されないが､Xpc

細胞では正常細胞と同様に観察される｡これは､XpA細胞が NERにおけるTCRと

GGRの両方の.経路をともに欠損しているのに対し､Xpc細胞では､TCR経路が正常

であることに対応している｡細胞が紫外線照射されると急速にRNAポリメラーゼ ⅠⅠ

の CTDがリン酸化され､照射 1時間後にはほとんど低リン酸化型 RNAポリメラー

ゼ ⅠⅠ(polⅢa)が存在しなくなり､高リン酸化型(polⅡo)へ変換される [14]｡この段階の

細胞の粗抽出液は､invitro転写活性が消失している｡正常細胞では､紫外線照射 6

時間後にpolⅡaがあらわれるとともに細胞粗抽出液のinvitro転写活性が回復してく

る｡これに対し､csA､CSB､ⅩPA細胞では polIIaが消失したままで細胞粗抽出液
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のinvitro転写活性も回復しないO転写開始に必要なpolⅡaが紫外線照射によりpoIIIo

へ変換され､新たな転写開始が止められ､急速なRNA合成の低下が起こると考えら

れる｡TCR により転写鋳型 DNA 鎖上の損傷が取り除かれた後､何らかの信号が伝

達されpolⅡOからpolⅡaへ変換され､転写が再開されるのであろう｡

csA､CSB細胞はTCRを特異的に欠損していることから､遺伝子産物であるCSA､

csB蛋白質がTCR機構において転写とNERや BERを共役させる因子として機能し

ている可能性があると考えられている｡

5.DNA損傷乗り越え複製機構

ゲノム全体の修復 (GGR)では､DNA 損傷の種類によってはかなり長期間にわた

って修復されずに残存することが知られている｡(6-4)光産物は､紫外線照射後 48時

間でほぼ完全に修復されるのに対し､cpDは､48時間後において20-50%残存し､

3週間後でも数%は修復されない [15]｡このことは､残存する CPD がありながら

DNAを複製L細胞分裂するメカニズムがあることを意味している｡

Xp患者のうちバリアント群は､紫外線により高率に皮膚癌を発症するが､患者細

胞は NERを欠損しておらず､複製後修復機能に異常があると考えられていた｡1999

年に大阪大学の花岡グループ及びアメリカのPrakashグループらによりバリアント群

の原因遺伝子 xpv がクローニングされた｡xpv の遺伝子産物は,cpD を乗り越え

て DNA複製する活性を持っており､DNAポリメラーゼ¶と命名された [16､17]｡

Xpv の酵母ホモログ RAD30の変異株は､紫外線照射後の突然変異頻度が上昇する

ことが知られており､当初は DNA ポリメラーゼ¶の複製忠実度が高いと予想されて

いた｡通常の DNA複製時につかわれる DNAポリメラーゼ8や DNAポリメラーゼE

は複製忠実度が高く､間違った塩基を取り込んだ場合その塩基を除去する 3,→5,エ

キソヌクレアーゼ活性 (校正機能)を持つ (表3)｡しかし､DNAポリメラーゼ可ま､

校正機能を有せず､損傷のない鋳型 DNA に対して 18-380塩基の DNA合成につ

き一回の塩基置換を起こし非常に複製忠実度が低いことが明らかになった [18]｡ま

た､DNA ポ.リメラーゼ再ま､一度に数塩基しか合成できなかったoこれは､生体内

において DNA ポリメラーゼ再こよる DNA 合成が厳格にコントロールされているこ

とを示唆する｡.
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蓑3 晴乳類 DNAポリメラーゼの複製忠実度

突然変異頻度

DNApolymerase Family 3'-Exonuclease

塩基置換 (105塩基あたり)

Pol† A

poュ8 B

PoュE B

Poュα B

Polβ X

Poュ¶ Y

PohC Y

≦1

1

≦1

16 (1/6000)

67 (1/1500)

3500 (1/28)

660 (1/150)
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さらに､DNAポリメラーゼ¶と相同性をもち様々な損傷乗り越え活性を有するDNA

ポリメラーゼが次々みつかり､これらはYファミリーDNAポリメラーゼとよばれる

ようになった [19]｡細菌を初めとした多くの生物種が複数の YファミリーDNAポ

リメラーゼを有している｡大腸菌の DinB の晴乳類ホモログとしてみつかったヒト

DNAポリメラーゼKは cpDを乗り越えて複製することはできないが､発癌物質であ

るベンゾピレンに対しては誤りの少ない DNA合成を､また AAfを付加したグアニ

ンには誤った塩基を選択的に取り込むことが報告されたOさらに､DNA ポリメラー

ゼKは､一度に数十塩基の DNA 合成が可能であった｡これは､DNAポリメラーゼTC

がDNA損傷部位に特異的に働くだけでなく､ある状況下においては広く突然変異を

誘発することを示唆するoその後､肺癌などの癌組織において DNA ポリメラーゼK

の発現が冗進していることが明らかとなった｡ヒトは､さらに REVl､DNA ポリメ

ラーゼtの 2種のYファミリーのDNAポリメラーゼを持つことが明らかになってい

る｡これらの生理学的意義についてはさらなる研究が必要である｡

おわりに

DNA はたえず様々な損傷を受けており､これに対して生物は多様な DNA修復機

構を持っている｡しかし､すべてのDNA損傷をすみやかに修復することは大変困難

である｡それゆえに､多くの生物種では､蛋白を合成するために必要である転写と

共役した修復機構が存在すると考えられる｡また､細胞が増殖するためには､修復

されなかった損傷を乗り越えて DNA複製するメカニズムも進化の初期段階から必要

であったのであろう｡それぞれのDNA修復機構の分子機構はかなり解明が進んでい

るが､様々な DNA修復機構と損傷乗り越え複製機構のクロストークは､今後の大き

な課題といえる｡これらの機構の破綻は少なくとも癌化に直結すると考えられ､さ

らに老化や神経異常も引き起こす可能性がある [20]｡

最後に､最新のDNA修復機構研究のトピックスを一つ紹介したい｡生体の免疫機

構において､体細胞突然変異により多様な抗体がつくりだされる｡長らく不明であ

った このメカニズムに対し､魅力的な仮説が提唱されている [21]｡まず､

Activation-induceddea血nase(AID)のはたらきにより､抗体遺伝子の非転写鎖 DNA

内のシトシンがウラシルに置換される｡この時､塩基除去修復機構がすみやかには

たらけば､突然変異は誘発されない｡しかし､修復されずに複製されるか誤りがち

なDNAポリメラーゼがはたらくことにより突然変異が誘発される｡この仮説は､生

体が自らDNA損傷を産み出しDNA修復および複製機構をコントロールすることに

より突然変異を引き起こし､生体にとって有益な状況をつくり出していると考える

ことができる｡全く新しい概念であり､今後の研究が期待されている0
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