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研究成果の概要：本研究では A 群 XP(XPA)に着目し、子宮内エレクトロポレーション法を用い

て、XPA ノックダウン神経細胞を可視化し、表現型の解析を行った。XPA ノックダウン神経細胞

移動を停止し、分化マーカーである MAP2 が陰性にて、分裂細胞のマーカーである Ki-67 と M

期のマーカーであるリン酸化ヒストン H3 の両方が陽性であることを見いだした。一方、XPA ノ

ックアウトマウスの胎生期大脳皮質において皮質板形成の異常を認めている。これらより、XPA

は DNA 修復のみならず神経細胞の移動、分裂、分化に関与していることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

    

色素性乾皮症 (Xeroderma Pigmentosum; XP)

は様々な精神神経症状、皮膚発癌を臨床的特徴

とした常染色体劣性遺伝疾患である。XP は８つ

の相補性群（A から G 群およびバリアント群）

からなり、すべての Aから G群の疾患原因遺伝

子産物は DNA修復機構の１つであるヌクレオ

チ ド 除 去 修 復  (Nucleotide Excision 

Repair:NER) に関わる。皮膚癌の発症メカニ

ズムは紫外線による DNA 損傷を修復できず、

突然変異が蓄積し、発癌が促進されると考え

られている。しかし、XP の神経症状発症に紫

外線は明らかに影響せず、どのような損傷が



３．研究の方法 関わっているのか、それどころか  DNA 修復の

破錠が神経症状発症の主原因であるかどうかに

ついても未だ一定の見解が得られていない。 

 

(1)  XPA ノックダウン神経細胞の大脳皮質

法線方向における移動の解析  NER には２つの経路が知られており、転写と共

役 し た 修 復 経 路 (Transcription-Coupled 

Repair:TCR)とゲノム全体の損傷に対する修復

（Global Genome Repair: GGR）が生体内で機能

している。XP の神経症状発症は TCR の異常と相

関関係がある。XP の神経症状発症機構の解明に

迫るべく、研究を行っている。 

 子宮内でマウス胎生期１４日目の胎児大脳

の側脳室に Xpa をターゲットとした shRNAi

ベクターを EGFP 遺伝子とともに導入し、３

日後の胎生期１７日目において大脳の組織

切片を共焦点レーザー顕微鏡で観察した。 

 

(2)  XPA ノックダウン神経細胞の細胞周期

および分化に関する解析 

 

 

 脳室周囲で分裂している神経前駆細胞は、

細胞周期から脱し、中間帯を経て、皮質板へ

と移動しながら神経細胞へと分化する。XPA

が神経前駆細胞の分裂、分化に関与している

かどうか調べるため、分裂細胞のマーカーで

ある Ki-67 と M期のマーカーであるリン酸化

ヒストン H3 に対する抗体を用いて、免疫組

織染色を行った。胎生期１４日目に RNAi ベ

クターを導入して３日後の大脳組織切片に

おいて、KI-67 陽性細胞と GFP 陽性細胞を比

較、検討した。 

２．研究の目的 

 

（１）本研究は、日本の XP患者の大多数を占め、

XP のなかでも最も重篤な神経症状を示す A 群

XP(XPA)に着目し、マウス大脳を用いて神経科学

的な解析をすすめる。XPA 患者は、発達遅延、

学習障害、難聴、小頭症、運動失調など進行性

の神経症状を示し、若年期に死亡する例が多く、

神経変性疾患様の病理組織像を示す。XPA 蛋白

は NER 機構に必須の因子であり、XPA 患者の細

胞は GGR と TCR の両方の経路が欠損している。 

  

(3) XPA ノックアウトマウスの大脳における

組織学的検討 

（２）近年、XPA は紫外線損傷が誘発する細胞

周期チェックポイントにも関わっているデータ

も報告されており、DNA 修復以外の生命機能に

も関わっていることが予想される。個体レベル

で XPA の神経細胞における機能を解析するため

に、子宮内エレクトロポレーション法を用いて、

マウス XPA 遺伝子をターゲットとした shRNAi

ベクターを EGFP 遺伝子とともに導入すること

により XPA ノックダウン神経細胞を可視化し、

表現型の解析を行った。また、XPA ノックアウ

トマウスの胎生期および５ヶ月齢の終脳におけ

る組織学的検討を行った。 

 XPAノックアウトマウスがXPA患者の神経症

状発症モデルになるかどうか検討するため、

5 ヶ月齢および E17 における大脳皮質の組織

学的解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

(1)  XPA ノックダウン神経細胞の大脳皮質

法線方向における移動の解析 

 コントロールでは、多数の GFP 陽性細胞が

皮質板 (Cortical Plate: CP) に到達してい

 

 
CP 



るのに対し、XPA をノックダウンしたものでは、

ほとんどの GFP 陽性細胞が皮質板の脳室側、特

に中間帯（Intermediate Zone: IZ）に蓄積して

いるのが認められた。 

 

       

 

 

 

 

 

                                                                                                    

コ ン ト ロ ー ル  

Xpa ノックダウン 

    

 

 

図１． XPA ノックダウン神経細胞は IZ で 細胞

移動を停止する 

 

 

(2)  XPA ノックダウン神経細胞の細胞周期お

よび分化に関する解析 

 IZ に停止している XPA ノックダウン細胞のほ

とんどすべてが Ki-67 陽性であることが認めら

れ、しかも、これらの細胞のほとんどすべてが

リン酸化ヒストン H3 陽性であることを見いだ

した。これらの結果は、XPA ノックダウン細胞

は、IZ に行く過程で後分裂細胞になっていない

ことを示す。さらに BrdU で細胞をラベルした後

の XPA ノックダウン細胞は BrdU 陰性細胞数が

コントロールと比較しても、違いがないことよ

り、分裂頻度に違いがあるのではなく、後分裂

細胞に移行する前に細胞周期が停止を起こして

いることが示唆された。さらにノックダウン細

胞の IZ での停止は皮質板での神経細胞分化に

影響を与えるが、停止した細胞は MAP2 陰性であ

り、ノックダウンにより分化異常も引き起こす

ことが認められた。 

 

 

          Ki-67 リン酸化ヒストン H3 

 

図 2．中間帯で停止している XPA ノックダウ

ン神経細胞は分裂期 (Ki-67)と M期 (リン酸

化ヒストン H3)のマーカーで陽性となる。 

 

(3) XPA ノックアウトマウスの大脳における

組織学的検討 

 5ヶ月齢XPAノックアウトマウスの大脳皮質

はコントロール群に較べ、有意な異常は認め

られなかった。一方、E17 の大脳皮質におい

て、発達段階である皮質板の厚さが XPA ノッ

クアウトマウスにおいて薄く、皮質板下部の

細胞数が少ない事が観察された。XPA ノック

ダウン細胞の解析結果と考え合わせると、こ

れらの組織学的異常は神経前駆細胞の移動

あるいは後分裂細胞への移行の異常に起因

するものではないかと考えられた。 

 

 

皮質板

 XPA (+/+) E17            XPA(-/-) E17 

図 2．XPA ノックアウトマウスの皮質板は、  

野生型マウスに較べて薄く 皮質板

下部の細胞密度が低いことが観察さ

れた 
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