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論文内容の要旨

【目的】

色素性乾皮症 (xeroderma pigmentosum: XP) は，日光過敏症，皮膚癌の高頻度発生，精神神経症状の合併を臨

床的特徴とし，ヌクレオチド除去修復 (nucleotideexcision repair: NER) 機構に異常をもっ常染色体性劣性遺伝病

で， Aから G の 7 つの遺伝的相補性群からなる。 A群 XP 遺伝子産物 (XPA 蛋白質)は，損傷 DNA に選択的に結

合すると共に，他の修復蛋白質と結合する能力を有することから， DNA 損傷の認識過程あるいは損傷部位で修復蛋

白質複合体を形成するためのコアとして働く可能性が示唆されている。また， XP 患者の分子病態を解明するために，

遺伝子ターゲティング法により XPA 遺伝子を欠損したマウス (XPA マウス)が作成されている。

本研究は， XPA マウスが紫外線照射により高頻度に皮膚癌を発生するか否かを調べると共に，紫外線発癌実験で

得られた皮膚癌から癌細胞株を樹立，解析し， XPA マウスにおける紫外線誘発皮膚発癌機構を解明することを目的

とする。

【方法ならびに成績】

1. XPA マウスにおける紫外線および化学発癌剤による皮膚発癌実験

遺伝子ターゲティング法によりマウス XPA 遺伝子の第 4 エクソンに neorを挿入し XPA マウスを作成した。 XPA

マウスは発生，生存に異常がなく， 18カ月令での外見，行動，病理学的解析でも異常はなかったが， XPA マウス由

来の線維芽細胞は紫外線に高感受性を示し NER 能も欠損していた。次に，低線量の紫外線による皮膚発癌実験を，

野性型15匹，ヘテロ型22匹， XPA マウス 15匹を用いて行った。マウス背部の毛を剃り 2000J/ rrf の紫外線 (UVB)

を週 3 回照射した。照射開始後20 ，....， 34週で XPA マウスの全例に皮膚腫療が発生した。しかし，野性型およびヘテロ

型マウスには全く腫療は形成されなかった。皮膚腫虜は全例扇平上皮癌と診断され， 12例中10例にヌードマウスにお

ける臆蕩原性が認められた。さらに各遺伝子型マウス背部に 7 ，1 2-Dimethylbenz (a) anthracene (DMBA) 10μg 

を週 1 回塗布したところ， XPA マウスは高頻度にノマピローマを発生した。

以上より， XPA マウスは紫外線や化学発癌剤による皮膚発癌に高感受性を示すことが明かになり， XPA 蛋白質が

紫外線や化学発癌剤による発癌抑制に重要な役割をしていること， XPA マウスが XP 患者における高頻度皮膚発癌

機構を解析する上でよいモデルになることが明らかになった。
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2. XPA マウスの紫外線誘発皮膚癌からの癌細胞株樹立とその解析

XPA マウスの紫外線皮膚発癌実験で得られた皮膚癌から 5 株の癌細胞株を樹立した。我々は XPA マウスによる

紫外線発癌実験の過程で，紫外線照射後 1 週間で XPA マウス背部に漬壊が形成され，照射を続けるうちに漬蕩が消

失しそこに皮膚癌が生じることを観察していた。この観察から， XPA マウスの紫外線による発癌過程で何らかの理

由で細胞が紫外線抵抗性になっていることを予想していた。そこで癌細胞株の紫外線に対する感受性を調べたところ，

癌細胞株は XPA マウス由来線維芽細胞に比べ紫外線抵抗性を示し，その中でも特に174N. 161N. 26N の 3 株は高度

の紫外線抵抗性を示していた。遺伝子診断から癌細胞株は， XPA 遺伝子を欠損しており， NER 能を欠損したままで

あった。

癌細胞株は， NER 能を欠くにも関わらず紫外線抵抗性を示すことから，アポトーシスや細胞周期の異常を持つこ

とが予想された。そこで，これらの機構に関与する p53 の紫外線による動態を癌細胞株で調べた。 XPA マウス線維

芽細胞に比べ軽度の紫外線抵抗性を示す 2 株では，紫外線照射時にp53 の蓄積がみられ，非照射時には蓄積が見ら

れなかった。一方，高度の紫外線抵抗性を示す 3 株は紫外線の照射，非照射で常に p53 の蓄積が見られ， p53 遺伝子

に突然変異をもつことが予想された。そこで癌細胞株の p53 遺伝子を調べると，高度の紫外線抵抗性をもっ 3 株には

p53 遺伝子の突然変異を検出したが，軽度紫外線抵抗性を示す 2 株には突然変異を検出しなかった。

次に発癌実験の紫外線照射下で増殖してきた癌細胞が細胞周期に異常を持っか否かを調べるために，紫外線照射後

の各癌細胞株の増殖曲線を調べた。高度の紫外線抵抗性を示す 2 株(161N ， 26N) では，紫外線照射後も細胞は増殖

を続けるが，軽度の紫外線抵抗性を示す 2 株と 174Nは，照射後に細胞の増殖を停止していた。このことは高度の紫

外線抵抗性株が， p53 の突然変異または別の原因でチェックポイントに異常を持つことで，紫外線による DNA 損傷

時にも増殖する可能性を示唆する。

【総括】

1 )遺伝子ターゲティング法により作成した XPA マウスは， XP 患者と同様に NER 能を欠き，紫外線や化学発癌

剤による皮膚発癌に高感受性を示し， XPA 蛋白質が紫外線や化学発癌剤による発癌抑制に重要な役割をしているこ

と， XPA マウスが XP 患者における高頻度皮膚発癌機構を解析する上でよいモデルになることが明らかになった。

2) XPA マウスの紫外線誘発皮膚癌から樹立した癌細胞株は， NER 能の欠損にも関わらず XPA マウス由来線維

芽細胞より紫外線抵抗性を示した。

3) 癌細胞株の紫外線抵抗性獲得の一因として， p53 遺伝子の突然変異やチェックポイント異常が示唆された。

4) XPA マウスの紫外線皮膚発癌実験過程において，紫外線照射された XPA マウス皮膚が紫外線抵抗性を獲得

してのち皮膚癌が発生していることを観察しており，癌細胞株の紫外線抵抗性獲得の分子機構は，皮膚発癌の分子機

構に直接関与していることが示唆される。

論文審査の結果の要旨

色素性乾皮症 (xeroderma pigmentosum: XP) は，日光過敏症，皮膚癌の高頻度発生，精神神経症状の合併を臨

床的特徴とし，ヌクレオチド除去修復 (nucleotide excision repair: NER) 機構に異常をもっ常染色体性劣性遺伝病

で， Aから G の 7 つの遺伝的相補性群からなる o XP 患者の分子病態を解明するために，遺伝子ターゲティング法に

より A群 XP 遺伝子 (XPA 遺伝子)を欠損したマウス (XPA マウス)が作成されている。

本研究では， XPA マウスが， XP 患者と同様に NER 能を欠き，紫外線や化学発癌剤による皮膚発癌に高感受性

を示すことを明らかにした。この結果は， XPA 蛋白質が紫外線や化学発癌剤による発癌抑制に重要な役割をしてい

ること， XPA マウスが XP 患者における高頻度皮膚発癌機構を解析する上でよいモデルになることを示唆する。ま

た， XPA マウスの紫外線誘発皮膚癌から癌細胞株を樹立し，それらの癌細胞株は， NER 能を欠損しているにも関わ

らず XPA マウス由来線維芽細胞より紫外線抵抗性を示した。癌細胞株の紫外線抵抗性獲得の一因として， p53 遺伝

子の突然変異やチェ y クポイント異常の可能性が示唆された。 XPA マウスの紫外線皮膚発癌実験過程において，紫
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外線照射された XPA マウス皮膚が紫外線抵抗性を獲得してのち皮膚癌が発生していることを観察しており，癌細胞

株の紫外線抵抗性獲得の分子機構は，皮膚発癌の分子機構に直接関与していることが示唆される。

以上の結果は， XP 患者における高頻度皮膚発癌機構の解明に貢献するものであり，学位に値すると考える。
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