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研究成果の概要（和文）：今回、神経型XPA、XPD/CS、皮膚型XPV、CSB患者を対象とし、放射線誘発DNA損傷修復
機能をγ-H2AXのフォーカス形成を指標に検討した。その結果、XPV細胞、CSB細胞におけるγ-H2AXのフォーカス
形成は正常細胞より10-30％低下がみられた。XPA、XPD/CS細胞では正常レベルであった。以上から、放射線照射
後のCSB、XPV患者由来細胞のDNA損傷修復能は、正常細胞に比して劣る可能性があり、検査や治療における放射
線の使用が生体に悪影響を及ぼす可能性がある。このDRC低下とXPV、CSBの遺伝型、臨床的重症度、放射線皮膚
障害（急性、慢性）との関連は見いだせなかった。

研究成果の概要（英文）：Although radiation has been used to examine and sometimes treat patients 
with xeroderma pigmentosum(XP) and Cockayne syndrome (CS), radiation-induced DNA damage repair 
function in these patients has not been analyzed in detail. We investigated post-irradiation focus 
formation  using IF staining with gannma-H2AX antibody, a highly sensitive marker of 
radiation-induced DNA damage (double-strand breaks;DSB) in skin fibroblasts from XP and CS patients.
 In CSB and XPV (not XPA and XPD/CS) cells, a decrease in focus formation was seen as compared with 
normal cells.These results suggest that  repair of DSB  in  CS and XPV may be  impaired. However, so
 fat the relation between  decrease of DSB repair and XPV and CSB patients' phenotype /genotype was 
not obvious.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
色 素 性 乾 皮 症 （ xeroderma 

pigmentosum ; XP）、コケイン症候群

（Cockayne syndrome ; CS）はいずれも紫

外線の直接作用により生じる DNA 損傷が、

ヌクレオチド除去修復（あるいは損傷乗り

換え修復）の先天的機能欠損により発症す

る重篤な遺伝性光線過敏性疾患である。本

邦では XP 患者の過半数は光線過敏症状に

加え、原因不明の神経障害を合併し、CS

患者も光線過敏に加えて全例発達発育障害

を合併し、これらの重症度が患者予後に直

結する。一般臨床の場では XP、CS 患者に

対しては定期的に精神・神経症状の評価が

行われているが、この評価のためには MRI

のみならず CT など放射線を使った画像検

査が頻用されている。また XP は高発がん

性光線過敏症であり、発症した皮膚がんに

対しては外科的治療に加え、放射線療法や

シスプラチンを用いた化学療法が行われる。

放射線は直接、腫瘍細胞内 DNA に一本鎖、

二本鎖切断を誘発し、シスプラチンなどの

プラチナ製剤は腫瘍細胞 DNA 内にクロス

リンクを生じさせ、その修復の過程で放射

線照射時と同様の DNA 二本鎖切断を誘導

して抗腫瘍効果を発揮する抗がん剤である。

従って、XP、CS 患者でこのような二本鎖

切断を生じさせるような検査、治療に関し

て、その安全性を高い精度で評価するはこ

れまでなされていない。 

放射線による DNA 損傷の主たるものは

DNA 二本鎖切断（double strand breaks ; 

DSB）であり、この損傷は相同組換え修復

系、非相同末端結合系で修復される。 

紫外線性 DNA 損傷の修復欠損で発症する

色素性乾皮症（XP）、コケイン症候群 CS）

患者において、紫外線以外、例えば放射線

による DNA 損傷（DSB）の修復能はどう

かということに関しては明確な結論はまだ

出されていない。 

 
２．研究の目的 
これまで種々の研究結果は実験系が低感

度評価システムであったため、放射線曝露

の細胞内リスクは高感受性、正常レベルな

ど賛否両論であった。今回の研究目的は、

XP、CS 患者に対する放射線使用（CT 検

査、皮膚がんに対する放射線療法など）の

適否について、鋭敏なアッセイ系を用いて

再評価し、異常が判明すればその分子機構

を解明し、XP、CS 診療ガイドライン策定

のための新たな医学的エビデンスを得るこ

とである。 

さらに、これらの研究成果をもとに、現

在策定中の XP、CS 診療ガイドライン（診

断、患者ケア、重症度分類など含む）に放

射線検査の安全性、皮膚がんの放射線療法、

化学療法の適用を検討し、ガイドライン策

定に役立てたい。 
 
３．研究の方法 
研究代表者は長年 XP、CS、その他類縁疾

患の分子細胞診断を行っており、これまで

100 例以上の XP，30 例以上の CS 症例を経

験した。その中で研究同意を得た様々な臨

床型、遺伝型をもつ数多くの皮膚由来線維

芽細胞株を保有している。 

 電離放射線照射により細胞内に DSB が生

じた場合、その周辺の DNA 領域では活性化

ATMを介してヒストンH2AXの 139番目のセ

リンがリン酸化（γ-H2AX）されることはよ

く知られている。そこで今回、放射線照射

で形成される 2本鎖切断後の修復応答をγ

-H2AX を指標として放射線感受性を検討で

きる。 

 今回、「XP、CS、XP/CS 患者に放射線検査、

放射線療法などの放射線使用は本当に安全

か？」ということに関して、近年確立され

た放射線誘発 DNA 損傷修復の高感度アッセ

イ系であるγH2AX 指標に高感度アッセイ

系により本研究代表者が保持している検体



を用いて詳細に再評価し、その病態を解析

した。コントロールとしては 4種類の正常

細胞、2 種類の ataxia telangiectasia 

(AT)細胞（放射線高感受性）を用いた。 

 
 
４．研究成果 

本研究では、XP、CS 患者細胞を用いて「患

者の放射線感受性」を詳細に再評価し、異

常が確認できればその病態を解析し、「XP、

CS 患者での放射線を用いた検査の安全性」

することを目的とした。放射線照射で形成

される DNA 二本鎖切断（DSB）の修復応答を

γ-H2AX を指標に蛍光染色にて高感度に可

視化し定量化するシステムを用いて解析し

た。また、今回の対象患者の放射線検査の

安全性（放射線照射後、部位の皮膚変化の

有無）を臨床的に検討した。 

(1)XP 細胞、CS 細胞、XP/CS 細胞の放射線

照射後γH2AX の動態をスクリーニングし、

XP、CS、XP/CS 細胞、正常細胞で異常があ

るかどうか、これら病型間で差があるかど

うか、XP、CS 各群間で差があるかどうかの

検討 

6 系統の CSB 細胞、3 系統の XPA 細胞、2

系統の XPD/CS 細胞を検討した結果、全系統

の CS、XPA、XPD/CS 細胞で DSB 修復応答が

低下（CS ; 40-80%、XPA ;50-80%、 XPD/CS ; 

60-80%/正常細胞）していることを見出した。

本邦で比較的高頻度で多くは高齢になるま

で生存する（すなわち放射線曝露の機会が

多くなる）複製後修復に遺伝的な異常のあ

る XP-V に特に注目したところ、XPV 細胞で

は8系統中4系統の患者由来細胞でγ-H2AX

形成能に軽度の低下（正常の 80-90％）が

みられることが判明した。 

 

(2)(1)に関して、異常がみられた細胞と当

該患者の臨床症状の重症度に差があるかど

うか、放射線を用いた検査履歴をチェック

して患者重症度の関連があるかどうかを後

ろ向きに検討 

今回の一連の研究でγ-H2AX 形成能（DNA

二本鎖切断（DSB）の修復能）を評価し得た

各々の CSB、XPA、XPD/CS、XPV 症例に対し

て放射線を用いた検査が行われた詳細、照

射後の皮膚の異常反応の有無、放射線被爆

部位の皮膚の変化をカルテベース、あるい

は患者再診時の皮膚科的診察、問診などに

より検討した。約半数の症例で患者情報の

詳細が把握できたが、その結果、CSB、XPA、

XPD/CS、XPV 患者には特段、放射線照射に

よる有意な異常反応（急性放射線障害、照

射部位の皮膚がんなど）は見いだせなかっ

た。XPV については DSB 修復応答が低下し

ていた症例と正常であった症例では遺伝型、

表現型に差異はみられなかった 

 

今回の結果は CSB、XPA、XPD/CS、XPV 患者

の一部では ATR、ATM を介した DSB に関する

損傷修復応答に異常があることを示唆して

いる。ただ今回解析した症例は XP あるいは

CS 確定診断後の後向き研究である、フォロ

ー期間も2年～最大10年と短いものである。 

引き続き XP、CS の放射線高感受性の分子機

構の解明を進め、臨床的には慢性放射線障

害の進展を含めて今後も長期にわたって、

注意深く経過を見ていく必要がある。 
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