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研究成果の概要： 

本邦色素性乾皮症（XP）患者の約半数に合併し、患者予後に深く関わる神経学的異常の発症

メカニズムは未だ不明である。今回、in vitro でルシフェラーゼ発現ベクター（pLuc）にロー

ズベンガル、可視光線処理して光力学反応によりプラスミドDNA内に酸化的DNA損傷を誘発し、

その損傷の修復力を宿主細胞回復能を指標にして解析した。材料としては研究代表者が長年所

持している各群 XP 細胞（XPA 細胞１０系統、非 XPA 細胞２２系統）を用いた。その結果 XPA 群

細胞では紫外線性 DNA 損傷の修復に重要な機能を果たしているヌクレオチド除去修復能のみな

らず塩基除去修復系にも異常があることが判明した。XPA 群以外の XP 細胞においても一部で修

復能の低下が見られた。この結果は酸素を最も消費する部位である脳神経細胞内に残存する酸

化的 DNA 損傷が XP 神経症状の発症に関わっている可能性を示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 

色素性乾皮症（XP）は紫外線性 DNA 損傷に
対するヌクレオチド除去修復能力（NER）の
欠損で発症する遺伝性高発がん性光線過敏
症である。遺伝的に異なる A-G 群、バリアン
トの計８つの相補性群に分類される。臨床症
状は各群で異なるが、本邦患者では約半数が

最も重症型の XPA 群に属する。本邦 XP 患者
の約 60％（主として XPA 群）は皮膚症状のみ
ならず進行性の中枢・末梢神経障害を合併し、
この重症度が同疾患の生命予後に深く関わ
っている。しかしこの神経症状発症の分子機
構の詳細は不明である。 
 



 

 

 
２．研究の目的 

XPに合併する神経変性の発症に酸化的 DNA
損傷の修復過程（前述のヌクレオチド除去修
復ではない別の系である塩基除去修復機構; 
BER）の異常が関わっているのではないかと
いう仮説を立て、その実証を行う。 
 
 
３．研究の方法 

ローズベンガルと可視光線をベクターに
処理することにより、酸化的 DNA 損傷の修復
能を細宿主細胞回復能を指標に鋭敏に定量
するシステム（塩基除去修復系の評価システ
ム）を構築した。この系を患者の大多数が進
行性で重篤な神経症状を伴う XPA 細胞、A 群
以外に属する XP 細胞で検討した。また代表
的な酸化的損傷である 8-oxoG を修復できな
いマウス（OGG1 ノックアウト）細胞でも同時
に検討した。 
 
 
４．研究成果 

重篤な神経症状合併型である XPA細胞では
全症例でBERが正常細胞の約40％に低下して
いた。しかし時に神経学的異常を認める XPD
細胞では BER と XP フェノタイプとの関連は
見出せなかった。また皮膚型 XP 細胞でも一
部の細胞で BER の低下が認められた。OGG1 ノ
ックアウト細胞でも予想通り BER低下がみら
れ現評価系が稼動していることが確認され
た。この結果は酸素を最も消費する部位であ
る脳神経細胞内に残存する酸化的 DNA損傷が
XP 神経症状の発症に関わっている可能性を
示唆する。 
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