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研究成果の概要：転写反応が活性酸素で生じる DNA 損傷に遭遇したときの挙動を解析し、転
写における損傷回避機構（損傷乗り越え RNA合成）を発見した。また色素性乾皮症 A群結合
蛋白質が細胞内で蛋白質複合体を形成し、これがスプライシング因子として機能すること、さ

らにこれに加えて色素性乾皮症 G 群蛋白質が転写因子と蛋白質複合体を形成し、基本転写に
直接関与することを見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 
ヌクレオチド除去修復機構（NER）と塩基除
去修復機構(BER)は生体内で生じた DNA 損
傷を除去する典型的な２つの修復系である。
これらの修復系には、２つの経路が存在す
ることが示唆されている。一つは損傷を受
けたゲノム DNA 全体を修復する経路(GGR)、
もう一つは転写が行われている領域の転写
鋳型になっている DNA 上の損傷を優先的に
修復する経路(TCR)である。この TCR には
NER 及び BER どちらの場合も,一つの中心
的モデルが存在する。１）RNA ポリメラー
ゼ II が、DNA 鋳型領域に生じた DNA 損傷

に出会う。２）RNA ポリメラーゼ II はこの
損傷を乗り越えることができずに転写合成
を一時停止する。３）RNA ポリメラーゼ II
の停止が一つのシグナルとなってそれぞれ
の損傷にあった修復蛋白質をリクルートし
損傷を修復するというのものである。 
しかしこれらは依然いわゆる一つの作業仮
説であり、実際に停止した RNA ポリメラー
ゼがどんな修復をどのように導くのか、また
損傷により導かれた傷害を RNA ポリメラー
ゼがどのように回避していくのか依然不明
な点が多く存在していた。 
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２．研究の目的 
この研究の目的は、転写において中心的な

働きをもつ RNA ポリメラーゼが、損傷に出会

ったときにどのような挙動を示すのかを解

析することである。 

（１）では実際にどのような状況が想定され

るか？申請者は、転写側からのアプローチ

として RNA ポリメラーゼ II とその転写因子

が共役して損傷を乗り越えることを仮定し

てみた。このような状況は事実複製過程で

も観察されていることから、生化学的解析

により転写因子の中でそのような活性を持

つものを検索した。 

（２）また一方、回避するという過程は、当

然のことながら転写鎖上の損傷の修復機構

とも直接関わると考えられるので、修復蛋

白質直接に結合する XAB2 因子の中に転写機

構に関わるものを検索した。 

（３）さらに色素性乾皮症の臨床症状から、

転写に関わると考えられる色素性乾皮症 G群

蛋白質を解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）RNA ポリメラーゼによる解析を行うた

め、転写鎖上に酸化 DNA 損傷を有する転写

DNA 基質を作成し、RNA ポリメラーゼ II の転

写伸長反応を観察、損傷において停止する

ことを確認し、その反応にこれまで転写伸

長に影響を与えると考えられた転写因子

TFIIS および TFIIF を添加し、さらに転写産

物の挙動を観察した。 

（２）修復蛋白質からのアプローチとして、

ヌクレオチド除去修復因子色素性乾皮症 A群

蛋白質に結合する XAB2 の蛋白質複合体を

XAB2 安定発現細胞株からアフィニティー精

製し、その同定される蛋白質の中に転写因

子に関わる蛋白質がないかを質量分析およ

びイムノブロット法により検索し、細胞生

物生物学的および生化学的に解析した。 

（３）また修復欠損および転写異常が想定さ

れる疾患からの解析により、色素性乾皮症 G

群蛋白質を安定発現する細胞を作成し、そ

の細胞から蛋白質複合体を質量分析および

イムノブロット法により同定した。また、

その複合体の解析を遺伝学的および生化学

的に解析した。 

 

 

４．研究成果 

（１）停止した RNA ポリメラーゼ II(RNA Pol 

II)は損傷を回避する方法として、損傷を乗

り越える可能性を考慮し、転写伸長反応に

転写因子を添加した結果、転写伸長因子

TFIIS 存在下で RNA Pol II が 8-オキソグア

ニン(8-oxoG)を乗り越えることを発見した。

この現象は損傷乗り越え合成が転写におい

ても存在していることを示している。 

 



 

 

（２）修復蛋白質の色素性乾皮症 XPA 群蛋白

質、コケイン症候群 CSA 群蛋白質、転写因子

RNAポリメラーゼIIこれらの全てに結合でき

る蛋白質 XAB2 は、細胞抽出液中からアフィ

ニティー精製により複合体として精製され

た。その複合体を同定した結果、それらの

複合体はスプライシングに関与することが

示唆された。さらにこの XAB2 複合体は、損

傷で停止した RNA ポリメラーゼ II に特異的

に蓄積し特に XPA と局在することを見出した。

これらのことは転写伸長機構において修復、

転写およびスプライシングが共役して機能

し、正確な転写反応は多くの役割分担があ

ることを示唆している。 

 

（３）色素性乾皮症 XPG 群蛋白質を安定発現

する細胞を作成し、その細胞からアフィニ

ティー精製により結合蛋白質として XPG 複合

体を発見した。その結果、それらの複合体

は、色素性乾皮症 XPB 群蛋白質および XPD 群

蛋白質を含む基本転写因子 TFIIH であること

が明らかとなった。 

さらにこの結合は TFIIH 自身の複合体の安定

化に関与し、また直接 G群蛋白質自身が転写

機構に関与していることを発見した。 

これらの発見は、色素性乾皮症 G群蛋白質の

異常がなぜコケイン症候群を併発するのか

という病体をよく説明することができた。 
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