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研究成果の概要（和文）：色素性乾皮症（XP）、コケイン症候群（CS）患者における原因不明の神経変性の機序として
酸化的DNA損傷の修復に着目した。In Vitro実験系（H2O2感受性実験、酸化的DNA損傷修復能定量）にてXP、CS細胞は酸
化ストレスに弱く、その高感受性は抗酸化剤で軽減できる可能性が確認された。CSモデルマウスにおいて、CS患者の画
像所見同様、大脳のミエリン障害が免疫組織学的に観察された。これら in vitro、in vivo 評価系は今後XP、CSの治
療法の探索に有用な toolとなり得る。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we focused on oxidative DNA damage and its repair in the 
pathogenesis of neurodegeneration in XP and CS patients. Both XP, CS and XP or CS knockdown cells were 
hypersensitive to killing by hydrogen peroxide and the level of DNA repair ability to oxidative DNA 
damage estimated by plasmid host cell reactivation in XP and CS cells was decreased compared to that in 
normal cells. The hypersensitivity to hydrogen peroxide in XP and CS cells slightly ameliorated after the 
treatment of some antioxidants. In CS mice, the demyelinating change was observed in the cerebral cortex 
immunohistochemically, as in MRI image of progressive CS cases. These in vitro and in vivo experimental 
systems would be a useful tool to explore a novel remedy for the neurologic manifestations.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
本研究代表者のグループでは1998年11月

より紫外線により生じた DNA 損傷の修復シ
ステムの先天性異常で発症する遺伝性光線
過敏症の診断センターを維持している。主な
対象疾患は色素性乾皮症（ xeroderma 
pigmentosum; ;XP ）とコケイン症候群
（Cockayne syndrome ; CS）であり、いずれ
も進行性の神経発達障害を伴うため「神経皮
膚症候群」に含まれる。研究代表者が長年に
わたり積極的に支援活動を行っている XP、
CS 患者家族会においても「一刻も早い治療
法の確立を切望する」との声を頻回に耳にす
る。しかし現時点では神経症状を伴えば有効
な治療法もなく患者の予後はきわめて不良
となる。 
これらの疾患は単一遺伝子疾患であるた

め根治的な治療は困難である。野生型の責任
遺伝子を外部から導入するという遺伝子治
療、幹細胞移植、エクソンスキップ療法など
が検討されてはいるが、まだまだ研究途上で
ある。また昨今世界的に注目されているｉPS
細胞を XP 患者皮膚から作成し神経を誘導し
て、神経症状に有効な薬剤を網羅的に検索す
る方法も臨床応用までにはかなりの年月を
要するものと考えられる。 

XP、CS では紫外線性 DNA 損傷の代表的
な修復システムであるヌクレオチド除去修
復（nucleotide excision repair; NER）に関
与する遺伝子に変異が同定される。これまで
の分子遺伝学的研究から日光過敏、色素異常
や高発がんなど種々の皮膚症状の病態はか
なり解明されているが、XP、CS に合併する
進行性の神経障害の分子機構の詳細は未だ
に不明である。その中で Hayashi らにより
XP 患者の剖検組織を用いた免疫組織学的検
討にて酸化的 DNA 損傷の指標である
8-OHdG がが大脳基底核部に検出されたと
いう興味深い研究結果が報告されていた（J 
Neuropathol Exp Neurol, 2001）。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は XP、CS 患者において、生
命予後に強く関連する原因不明、進行性の神
経変性の病態を解明し、治療手段を探索する
ことである。脳や神経は紫外線非曝露組織で
あるため、その変性の機序は各種 XP 因子、
CS 因子が担う NER の異常のみでは説明で
きない。そこで今回我々は、皮膚外症状の誘
因として、NER 機能に欠損のある XP、CS
患者ではこれまで異常が指摘されなかった
酸化的 DNA 損傷の修復低下による損傷蓄積
の可能性に着目した。8-ヒドロキシグアニン
を代表とする酸化的 DNA 損傷は NER では
なく塩基除去修復（base excision repair : 
BER）で修復される。今回研究代表者は XP
やCSではNERのみならずこのBERシステ
ムにも異常が生じ、修復されずに残された酸
化的 DNA 損傷が脳神経組織に過剰に蓄積し、

その結果様々な表現形を呈するのではない
かとの仮説を立て、立証を試みた。 
 
 
３．研究の方法 
材料 
これまで研究代表者が樹立し、様々な表現

型を呈する XP、CS、XP/CS 患者由来細胞株、
さらに、本研究期間中も全国から紹介されて
くる XP、CS、XP/CS 患者由来細胞株を研究同
意のもとに使用した。 
またマウス実験ではXPG遺伝子が完全にノッ
クアウトされ CS モデルマウスとして販売さ
れているマウスを理化学研究所より購入し
て用いた。 
方法 
（１）コロニー形成能を指標にした H2O2 感
受性試験 
0-500mM の H2O2 を培養液中に１時間処理し、
コロニー形成法により各細胞の酸化ストレ
ス感受性を検討した。また各種抗酸化剤の前
処理による酸化ストレス感受性の変化も観
察した。 
（２）8-OHdG 誘発ベクターを用いた宿主細胞
回復能による DNA 修復能の定量 
 ローズベンガル処理、可視光線照射により
8-OHdG を誘発した pLuc（ルシフェラーゼ発
現ベクター）を各細胞に導入し、各患者由来
細胞内で DNA 修復させ、細胞抽出液のルシフ
ェラーゼ活性を測定することで各患者の BER
機能を評価した。 
（３）CS モデルとしての XPG null マウス脳
組織の解析 
脳内各部位における MBP、CC1、Olog2 の発現
を各種抗体を用いて免疫組織学的に解析し
た。 
（４）患者情報蓄積 
 全国から紹介される XP、CS 疑い患者の解
析を細胞レベル、分子レベルで詳細に行い、
XP あるいは CS 関連遺伝子の異常と、皮膚、
神経を含めた各種臨床症状の重症度、多様性
との関連性を検討する材料としてのデータ
ベースの構築を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）XP 細胞、CS 細胞、CSA/CSB ノックダウ
ン細胞は H2O2 処理で高感受性である。H2O2
感受性向上はある種のフリーラジカルスカ
ベンジャー処理で軽度ではあるが改善する
現象が観察できた（図）。 
（２）XP、CS 細胞は正常細胞に比べて酸化的
DNA損傷の代表的生成物である8-OHdGの修復
に著明な低下がみられた。すなわちこれらの
細胞のBER機能が低下していることが判明し
た。またその低下は XP、XP/CS では遺伝型、
神経症状の重症度と関連性が見られたが、CS
では重症度との関連は認められなかった。 
（３）CS モデルである XPG ノックアウトマウ
スにおいて、大脳皮質におけるオリゴデンド



ロサイトの遊走能には異常はないが、分化異
常、ミエリン形成の障害がみられた。この結
果は実際の CS 患者でみあっれる MRI 画像に
矛盾しないものでった。 
（４）今回 3年間で解析した紹介患者数は 74
検体で、その内 XP 疑い患者数は 62 例であっ
た。精査により、XP-A10 例、XP-C1 例、XP-D4
例、XP-G3 例、XP-V6 例が確定し、XP ではな
かった例は 27 例であり、残りはまだ解析中
である。XP 以外では 6 例中、CS が 8 例、毛
細血管拡張性失調症 1 例(放射線照射後のγ
H2AX 形成で評価)、CS と鑑別を要したがアイ
カ ル デ ィ ・ ゴ ー テ ィ エ 症 候 群
（Aicardi-Goutiáres syndrome; AGS ）と判
明した症例が 1例であった。XP、CS と確定し
た患者の検査結果と臨床データは連結可能
匿名化ののち、非ネット接続の PC に保存し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
DNA 修復異常で発症する XP、CS 患者の QOL 向
上、予後改善、治療法の探索を行う上で、発
症機序の詳細な把握は重要である。しかしな
がら両疾患における脳・神経症状など皮膚外
症状の発症機序は現在も全く不明である。 
今回、XP 細胞、CS 細胞は紫外線のみならず
酸化ストレスに対しても弱く、その脆弱性は
抗酸化処理により部分的に回復することか
ら、XP、CS において塩基除去修復システムに
機能不全が生じている可能性を示唆する結
果が得られた。 
この結果は、XP、CS 患者では普遍的に酸化ス
トレスに対して弱く、またその異常は抗酸化
剤の投与により部分的に回復することが期
待され、将来における XP、CS 治療法の可能
性が示唆された。また今回行った in vitro、
in vivo 評価系は今後 XP、CS の治療法の探
索に有用な tool となり得るものと思われた。 
またさらなる患者情報蓄積による遺伝型・表
現型の検討も重要である。今後も XP・CS 診
断センターを維持していきたい。 
 疾患マウスを用いた検討は創薬という観
点からは有用である。今後は一時的に中断し
たXPマウス研究をできるだけ早くに再開し、
XP、CS の神経症状の病態把握を行い、様々な
抗酸化剤を用いた in vitro 研究を遂行し、
臨床研究を通じた臨床医療につながる治療

法の開発を目指したい。 
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