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研究成果の概要（和文）：色素性乾皮症A群（XP-A）はDNA損傷修復機構のヌクレオチド除去修復を欠損する遺伝
病である。運動失調など進行性の神経障害を発症するがその機序は不明である。本研究では、XP-A患者由来の脳
オルガノイドを用い、神経変性と酸化的DNA損傷サイクロプリンの関係を調べようとしたが、オルガノイド作製
担当者が研究分担者を辞退したため不成功に終わった。そこで、マウス脳におけるサイクロプリンを測定した結
果、12月齢と26月齢で、Xpaマウスは野生型に比べて多量の損傷を蓄積していた。さらに、XP-A患者剖検脳で
は、神経細胞脱落が顕著な部位ではサイクロプリン量は低いが、脱落が少ない部位では高かった。

研究成果の概要（英文）：Xeroderma pigmentosum group A (XP-A) is a genetic disorder associated with 
defects in the nucleotide excision repair pathway which eliminates various helix-distorting DNA 
lesions. XP-A patients develop progressive neurological disease. To understand the mechanism, we 
studied the involvement of oxidatively generated DNA damage (cyclopurine; cyclo-dA) in neurological 
degeneration using cerebral organoids from XP-A-derived iPSCs. However, this study was not completed
 because of withdrawal of the co-investigator responsible for organoid generation. Cyclo-dA levels 
in brains were then measured by the immunological assay. There were more cyclo-dA lesions in Xpa 
mice than wild-type mice at 12 and 26 months of age. Autopsy analysis of an XP-A brain revealed the 
cyclo-dA levels are low at sites with atrophy, but high at a less atrophic site.

研究分野：放射線・化学物質影響科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
色素性乾皮症患者の神経障害発症機序として、酸化的DNA損傷サイクロプリンの関与説を補強する。これはヒト
老化の機序としても適応できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

色素性乾皮症A群（XP-A）は日本人患者数が世界で最も多い常染色体劣性遺伝病で、DNA損傷修

復機構のヌクレオチド除去修復（NER）を欠損する。太陽露光部における高頻度皮膚発がんなど

の皮膚障害に加え、運動失調や知能低下など進行性の神経障害を発症するが、後者の発症機序

は不明である。長年の仮説として、内因性のNER型DNA損傷の蓄積およびその転写阻害による神

経細胞死が提唱され、酸化的DNA損傷サイクロプリンが損傷候補となっているが、測定困難性の

ため検証されずにいた。そこで、私達は同損傷特異的モノクローナル抗体を独自開発し酵素標

識免疫法に応用することで、Xpa 欠損マウスの脳は野生型に比べて過剰のサイクロプリンを蓄

積していることを明らかにした。これが仮説を支持する最初で唯一のものであり、ヒトを含め

さらなる研究が必要である。 

 
２．研究の目的 

XP-A 患者の進行性神経障害とサイクロプリン誘発神経細胞致死との関連を研究するため、Xpa マ

ウス脳や XP-A 患者剖検脳におけるサイクロプリン蓄積について、その量と細胞内分布を検討す

る。加えて、神経障害を発症した日本人 XP-A 患者由来 iPS 細胞から作製した脳オルガノイドを

長期培養する系を用い、進行性の神経変性がサイクロプリンの経時的蓄積により引き起こされ

るか検討する。 

 
３．研究の方法 

(1) Xpa マウス脳組織におけるサイクロプリンの可視化と定量 

Xpaおよび野生型マウス脳は研究協力者より提供された。マウス脳組織を4%PFAで灌流固定後、

OTCで包埋し、組織切片を作製した。Sodium citrate bufferによる90℃ 20分間の浸透化処理に

続きDNA一本鎖化処理を行った後、損傷特異抗体CdA-1および蛍光2次抗体を処理することにより

サイクロプリン(Cyclo-dA)を検出した。蛍光顕微鏡を用いてサイクロプリンを可視化後、蛍光

量測定により細胞核あたりの損傷量を定量した。 

 

(2) XP-A患者剖検脳におけるサイクロプリンの定量 

研究協力者より神経障害を呈したXP-A患者剖検脳から５部位が提供された。各部位からDNAを抽

出し、CdA-1を用いた酵素標識免疫法によりサイクロプリン(Cyclo-dA)を測定した。さらに、損

傷量既知サンプルの検量線を用いてCyclo-dAを定量した。 

 
４．研究成果 

(1) ヒト脳オルガノイド 

日本人創始者変異を持つ XP-A 患者由来 iPS 細胞および同細胞に XPA cDNA を導入した対照細胞

からそれぞれ脳オルガノイドを作製すべく細胞の取得など準備を進めていた。しかし、オルガノ

イド作製担当者が研究分担者を辞退することになり、研究が困難になった。研究代表者が脳オル

ガノイド作製を目指したが、研究期間内に脳オルガノイドを長期培養する系は確立できなかっ

た。 

 

(2) Xpa マウス脳組織におけるサイクロプリンの可視化と定量 

蛍光顕微鏡測定の結果、マウス脳組織の細胞核上にサイクロプリンが染色され、そのDNAあたり

の蛍光量は 6ヶ月齢では、Xpaと野生型マウスで差は見られなかったが、 12ヶ月齢と 26ヶ月齢



では、Xpaマウスの方が野生型に比べて大きいことがわかった。 

 

(3) XP-A患者剖検脳におけるサイクロプリンの定量 

Xpaマウスと異なる点は、XP-A患者の剖検脳は神経細胞の脱落が顕著なことである。実際、５部

位中の４部位では損傷の蓄積が予測される神経細胞の脱落が顕著であり、サイクロプリン量は

極めて低いものとなった。一方、神経細胞脱落が比較的軽微であった残りの１部位ではサイク

ロプリン量は高齢のXpaマウス脳の値を超える高いものとなった。 
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