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研究成果の概要（和文）：抗 CPD モノクローナル抗体をベースに、CPD 特異的エンドヌクレアーゼの作製に成功した
。このCPD 特異的エンドヌクレアーゼを U2OS 細胞で発現させると、紫外線抵抗性を示した。この細胞について、紫外
線照射後経時的に CPD 量を ELISA で定量したところ、紫外線照射後速やかに CPD が修復され始め、24時間後にはコ
ントロールに比べ有意に CPD が修復されていた。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in produing CPD specific endonuclease based on an anti-CPD 
monoclonal antibody. U2OS expressing this endonuclease got UV resistant. Moreover, time course 
quantification of CPDs by ELISA after UV irradiation revealed that U2OS expressing the endonuclease 
removed CPDs more quickly and efficiently compared with control U2OS.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 紫外線照射により DNA のピリミジン塩基
が連続した箇所には 3種類の主要なピリミジ
ン二量体を形成するが、中でも CPD（シク
ロブタン型ピリミジンダイマー）の形成量が
多く、修復効率が悪い。 
 またエストロゲン補充療法で使われるプ
レ マ リンは 、 体内で 代 謝され た 結 果 
4-OHEN ができるが、長期服用するとこれ
が DNA 付加体を形成し、乳ガンをはじめと
する様々なガンの発症頻度を上昇させるこ
とが示唆されている。 
 いずれの損傷もヌクレオチド除去修復 
(NER) により修復されるが、NER を人為的
に亢進させることは非常に困難である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ヌクレオチド除去修復は 30 種類もの蛋白
が協調して働くが、最初に DNA 損傷を認識
し、損傷を持つ側の DNA 鎖にニックを入れ
る過程が非常に重要である。 
 そこで我々がこれまで作製した DNA 損
傷に対するモノクロナール抗体をベースに
損傷特異的人工エンドヌクレアーゼを構築
し、これが NER の初期過程を効率化するこ
とで DNA 修復を飛躍的に亢進するか調べ、
治療への応用を探る。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 損傷特異的エンドヌクレアーゼの構築 
 
 
(2) MTS アッセイによる細胞生存率の測定 
 修復が正常なヒト骨髄由来 U2OS 細胞及び
修復欠損の色素性乾皮症 A 群患者由来 
XP-A 細胞を 24 穴プレートに培養し、紫外線
照射後4日後の生存率をMTS アッセイで測定
した。対照群を 100％とした時の細胞生存率
を計算した。 
 
(3) DNA 損傷の修復測定 
 U2OS または XP-A 細胞を 10cm dish で培
養し、紫外線照射を行った。照射後、修復の
ために種々の時間培養し、細胞を回収。その
細胞から DNA を抽出し、 CPD 特異抗体を用
いた酵素標識免疫法（ELISA 法）で CPD を
測定し、修復動態を調べた。 
 
 
４．研究成果 
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