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研究成果の概要（和文）： 同じ XPD 遺伝子に突然変異をもつ色素性乾皮症 D 群患者と硫黄欠乏

性毛髪発育異常症(TTD)患者の間で紫外線皮膚がん発生頻度が大きく異なる機序を検討した。

XPD を含む蛋白複合体 TFIIH のヘリカーゼ活性は両患者細胞で低下し DNA 修復欠損に差は見ら

れなかった。TTD 細胞では転写コアクチベーターとしても働く TFIIH の濃度が半減することか

ら、栄養不足によるがん細胞の成長抑制が TTD患者の低発がん性に関係するかもしれない。 
 
研究成果の概要（英文）： We studied how mutations in the XPD gene result in different 
skin cancer susceptibilities in patients with xeroderma pigmentosum (XP) or 
trichothiodystrophy (TTD). XP-D and TTD cells were both deficient in the repair of 
UV-induced DNA damage because of helicase activity defects of TFIIH. Since TFIIH also 
acts as a coactivator, TTD-specific decrease in TFIIH content possibly results in 
transcriptional defects, which might be implication for the lack of increased incidence 
of skin cancers in TTD patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 太陽紫外線は細胞 DNA中の連続したピリミ
ジン間に二量体型 DNA 損傷(シクロブタン型
ダイマー(CPD)や 6-4 型ダイマー(6-4PP)な
ど)を高頻度に誘発する。ヒト細胞はこれら
の損傷をヌクレオチド除去修復 (NER) によ
り修復する。色素性乾皮症 (XP) は NERに欠
陥をもつ常染色体劣性遺伝疾患であり、紫外
線高感受性、異常色素沈着および太陽露光部

での高頻度皮膚発がん（健常人の 5,000倍）
を特徴とする。相補性群として、XPD 遺伝子
に突然変異をもつ XP-D など 8 種類が存在す
る。一方、硫黄欠乏性毛髪発育異常症 (TTD) 
は脆弱な毛髪、魚鱗癬様の皮膚、精神および
身体発達障害などを主徴とする常染色体劣
性遺伝疾患である。症例の約半数は日光過敏
症を示し、その大半は XPD遺伝子に突然変異
をもつが、太陽露光部での皮膚発がん頻度の
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上昇は見られない。つまり、同じ XPD遺伝子
に変異をもつ XP-D 患者と TTD 患者で皮膚が
ん発症頻度が大きく異なるが、その機序につ
いては明らかにされていない。なお、XPD は
XPBなどと共に 10種類の蛋白複合体からなる
TFIIH (Transcription Factor II H)を形成し、
NER においてはヘリカーゼ活性により損傷近辺
の 2本鎖 DNAをほどき 1 本鎖に変換する役割を
担当する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、XPD 遺伝子の変異を共通する
二つの遺伝疾患（XPと TTD）がなぜ紫外線皮
膚発がんの感受性に大差を生じるかについ
て明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 発がん感受性差に DNA修復が関係するか
を研究するための方法 
 3種類の XP-D 細胞、3種類の TTD 細胞、お
よび 2種類の正常細胞を用い、ピリミジン二
量体型 DNA損傷(CPDおよび 6-4PP)の修復動
態を ELISA 法で、紫外線感受性を MTS 法で、
TFIIH の細胞内濃度を western-blot 法で、
TFIIH の局所 DNA損傷部位への集積量および
細胞 TFIIH ヘリカーゼ活性を局所紫外線照
射に続く蛍光免疫染色法で測定した。ヘリカ
ーゼ活性については、1本鎖 DNA特異結合蛋
白(RPA)の局所 DNA 損傷部位への集積量を測
定する新規検出系を用いた。 
 
(2) 発がん感受性差に initiation細胞の増
殖能が関係するかを研究するための方法 
 各細胞に 50％致死線量の紫外線を照射後
培養し、細胞数が元に回復した時点で再び同
線量の紫外線を照射して培養した。こうして
initiationされて promotion過程にあるモデ
ル細胞を作製し、液体窒素中に凍結保管した。
これらの細胞について、低血清濃度や低酸素
（2%）下での増殖能を MTS法で測定した。ま
た、変異型 p53発現細胞の出現頻度を PAb240
による蛍光免疫染色法で調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 発がん感受性差に DNA修復は関係しない 
 3種類の XP-D細胞は細胞間で同程度に CPD
と 6-4PP の修復に欠損を示した。紫外線感受
性も 3種類の細胞で同程度に上昇し、修復欠
損の程度と良い相関を示した。一方、TTD 細
胞も CPD と 6-4PPの修復に欠損を示した。修
復欠損の程度は細胞間で異なり、紫外線感受
性の程度と相関した。これらの結果より、紫
外線主要 DNA損傷の修復欠損について、XP-D
細胞と TTD細胞で明確な差異がないことが明
らかとなり、両疾患における皮膚発がん感受
性差に DNA修復は関係しないことが示唆され
た。 

 次に、両疾患細胞における修復欠損機序を
明らかにするため、XPD 変異を原因とする
TFIIH の機能的・物理的変化について検討し
た。TFIIH の細胞内ヘリカーゼ活性は全ての
XP-Dおよび TTD 細胞で減少し、その減少程度
は先に示したそれぞれの細胞の DNA修復欠損
の程度と相関した。一方、TFIIH の細胞内濃
度は、XP-D細胞がすべて正常レベルであるの
に対し、TTD 細胞では 3 種類とも半減してい
た。また、XP-D細胞では細胞内局所 DNA損傷
部位へ TFIIHが正常にリクルートされるのに
対し、TTD 患者に観察される主要突然変異を
もつ 2種類の TTD細胞ではこのリクルートに
異常が見られた。以上の結果より、修復欠損
機序は両細胞間で異なり、XP-D 細胞では
TFIIH のヘリカーゼ活性低下のみが原因であ
るのに対し、TTD細胞ではこれに加え、TFIIH
の細胞内濃度低下や損傷部位へのリクルー
ト異常も含む複合的原因であることがわか
った。 
 TFIIH は修復因子および転写因子であるが、
最近さらに、甲状腺ホルモン標的遺伝子にお
いて coactivatorとして働くことが報告され
た(Compe et al., 2007) 。つまり、TFIIHは
同ホルモン受容体のプロモーター結合を亢
進および安定化することによりホルモン標
的遺伝子の発現を高めるが、TTD 細胞に見ら
れる TFIIH濃度低下によりこの遺伝子発現は
総じて減少となる。それ故、TTD 患者におけ
る低発がん性の一機序として、紫外線で
initiation された細胞が何かの遺伝子発現
低下のために充分がんに成長できない可能
性が考えられる。 
 
(2) 発がん感受性差に initiation 細胞の増
殖能が関係するか？ 
 正常、XP-D および TTD 細胞に 50％致死線
量の紫外線照射を二度繰り返し、initiation
されて promotion過程にあるモデル細胞を作
製した。これらの細胞について、牛胎児血清
濃度を低下させた培地（10%〜0.1%）で 4 日
間の増殖能を調べた結果、TTD 細胞は正常お
よび XP-D 細胞に比べ増殖能が低下する結果
を得た。この細胞増殖実験を低酸素（2%）下
で行った場合も、同様に TTD 細胞の増殖能が
より低下する結果を得た。しかし、新たに
5J/m2 の同一紫外線量を照射した細胞モデル
で増殖実験を行った結果、正常酸素の場合も、
低酸素の場合も、XP-D細胞と TTD細胞間で有
意な増殖差が観察されなかった。また、変異
型 p53発現細胞の出現頻度においても、XP-D
細胞と TTD細胞間で有意な差異が観察されな
かった。それ故、現時点では TTD患者の低発
がん性を増殖能の低下と結びつけられる証
拠は限定的であり、さらなる検証実験が必要
である。 
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