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論文内容の要旨

【目的】

A群色素性乾皮症 (xeroderma pigmentosum group A:XPA) は、日光過敏症、高頻度皮膚発癌、精神神経症状

を臨床的特徴とし、ヌクレオチド除去修復機構に異常をもっ常染色体劣性遺伝病で、あるo 遺伝子ターゲティング法に

より A群色素性乾皮症モデルマウス (XPA マウス)が作成され、患者と同じく紫外線により高頻度に皮膚癌が発生

することが報告されているo しかし、その発癌機構の詳細は未だ不明である o そこで\ XPA マウスでの紫外線皮膚

発癌実験で得られた皮膚癌組織より癌細胞株を樹立し、その異常を解析することにより、 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して以下の実験を行った。

(方法ならびに成績)

XPA マウスの紫外線皮膚発癌実験により得られた皮膚癌組織より 5 株の癌細胞株を樹立し、まず紫外線に対する

感受性を調べた。癌細胞株は、ヌクレオチド除去修復能が欠損しているにもかかわらず、 XPA マウス由来線維芽細

胞に比べ紫外線抵抗性を示した。そこで、これらの癌細胞株の PCR による XPA genotyping ,8outhern blotting さ

らに 8trand specific repair assay を施行したところ、すべて XPA 遺伝子は欠損し、ヌクレオチド除去修復能も欠損

したままであることが確認された。

次に、代謝括抗剤である 6 -thioguanine の感受性を調べたところ、すべての癌細胞株は、 XPA マウス由来線維

芽細胞に比べ 6 -thioguanine 抵抗性を示した。ミスマッチ修復に欠損を持つ細胞では 6 -thioguanine に抵抗性を

示すことが報告されている。 Western blotting によって皮膚癌細胞株のミスマッチ修復タンパク質量を確認したと

ころ、 5 株中 3 株においてその減少が見られた。

さらに、皮膚癌細胞株でミスマッチ修復能が低下しているか否かを調べるため、 G/T mismatch oligonucleotide 

をプローブに用いた Gel shift assay、 G/T mismatch、 2 base loop を substrate にした In vi tro misma tch repair 

assay を行った。その結果、ミスマッチ修復タンパク質の減少の見られた皮膚癌細胞株においてミスマッチ修復活性

の低下が認められた。一方、癌抑制遺伝子p53の突然変異を調べたところ、 5 株中 3 株において変異が検出された。

ミスマッチ修復遺伝子やp53が細胞周期のチェックポイント機構に重要な役割を果たしていることが知られている

ので、皮膚癌細胞株の紫外線抵抗性の獲得が、チェックポイント異常に起因する可能性を調べた。その結果、すべて

の皮膚癌細胞株において紫外線照射後の G 1/8 チェックポイント、 6 -thioguanine 処理後のG 2/M チェック
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ポイント機構に異常が認められた。

【総括】

高頻度紫外線誘発皮膚発癌を示す XPA マウス由来の紫外線誘発皮膚癌組織より皮膚癌細胞株を樹立した。皮膚癌

細胞株では、ヌクレオチド除去修復能が欠損しているにもかかわらず、すべて紫外線抵抗性を示した。さらに、ある

皮膚癌細胞株ではミスマッチ修復能が低下し、細胞周期のチェックポイントに異常を持つことを明らかにした。これ

らの結果は、 p53 と同様、ミスマッチ修復能の異常が、紫外線照射後の G 1/8 チェックポイントの異常、細胞死の

回避を引き起こし、ひいては、紫外線抵抗性の獲得、さらには紫外線誘発発癌過程に関与していることを示唆するo

今後、 XPA とミスマッチ修復遺伝子ダブ、ルノックアウトマウスおよびその細胞を用いて、これらの可能性を検証し

ていきた t'o

論文審査の結果の要旨

A群色素性乾皮症 (XPA) はヌクレオチド除去修復能を欠損し、紫外線高感受性や高頻度皮膚発癌を臨床的特徴と

するヒト遺伝性疾患である。

本研究では、遺伝子ターゲッティング法によって作成された XPA 遺伝子欠損マウス由来の紫外線誘発皮膚癌細胞

株を用いて、紫外線誘発皮膚癌の発生機構について解析を行った。これらの皮膚癌細胞株では、ヌクレオチド除去修

復能が欠損しているにもかかわらず、紫外線に対して抵抗性を示し、それらが細胞周期のチェックポイント異常をも

つこと、さらに、その要因として、癌抑制遺伝子p53 の変異だけでなく、ミスマッチ修復異常の関与が示唆された。

以上の知見は XPA における紫外線誘発皮膚発癌機構を解明するうえで極めて重要な知見であり、学位の授与に値

すると考えられる。
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