
 

 

【研究の背景・目的】 
生物の遺伝情報を担うゲノム DNA は、様々な内

的・外的要因によって絶えず損傷を受けている。ヌ
クレオチド除去修復（NER）は、紫外線や化学物質
など、主に環境由来因子によって生じる DNA 損傷を
取り除くことで、がんなどの様々な疾患を抑制する
生体防御機構として働いている。 

哺乳類細胞の NER においては、皮膚がんの好発を
特徴とする色素性乾皮症の責任遺伝子産物として知
られる XPC あるいは DDB2 を含むタンパク質複合
体が損傷部位を認識し、DNA に結合することで修復
反応が開始される。これらの「損傷認識因子」が試
験管内で損傷 DNA と特異的に結合できることは証
明されているが、細胞内において長大なゲノム DNA
に発生した数少ない損傷を効率良く認識することを
可能にしている分子機構の詳細については、未だに
不明な点が多く残されている。 

本研究では、XPC や DDB2 の細胞内動態及び相互
作用因子に着目し、NER 反応の開始段階の高次制御
に関わる新たな因子の同定及び作用機序の解明を通
じて、種々の環境ストレスに臨機応変に対応した効
率的なゲノム DNA の監視と遺伝情報の維持を可能
にする分子基盤を理解することを目的とする。 

 
【研究の方法】 

本研究では、NER 反応の開始段階の制御に関わる
新たな因子の同定とその作用機序の解明を目指し、
３つのアプローチを統合的に駆使して研究を推進す
る。第一に、XPC や DDB2 を含むタンパク質複合体
を細胞から単離・精製し、その構成成分を質量分析
により網羅的に同定する。第二に、局所紫外線照射
と生細胞イメージングを組み合わせた独自のシステ
ムを用い、蛍光タンパク質を融合した XPC や DDB2
の損傷部位への集積過程に影響を与える siRNAや低
分子化合物の探索を行う（図１）。第三に、ヌクレオ

ソーム構造を取った損傷DNA基質と精製したNER
タンパク質因子によって NER 反応を試験管内で再
構成し、この反応を促進する活性を生化学的に同定
する。 
 以上のアプローチによって取得した候補因子につ

いて、細胞レベルで過剰発現や発現抑制を行い、紫

外線感受性や DNA 損傷修復速度の測定、損傷認識

因子の動態等を解析することで NER の制御におけ

る機能を明らかにする。さらに無細胞 NER 反応系

を用いてその機能を再現し、作用機序の分子レベル

での解明を目指す。 
 

【期待される成果と意義】 
DNA 損傷の認識は修復反応全体の律速となる重

要なステップであり、細胞内においてこの過程の促
進に関わる新たな分子機構を明らかにすることで、
生物が持つ NER 活性の人為的賦活化、さらには紫
外線や化学変異原に対する防護、がんなどの様々な
疾患の予防に関して新たな方法論の開発につながる
と期待される。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 28 年度－32 年度 133,500 千円 

   
【ホームページ等】 
   http://www.research.kobe-u.ac.jp/brce-sugasawa 
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図１ 局所紫外線照射部位への EGFP 融合 XPC の集積 

紫外線照射前 照射 60 秒後 


