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【概 要】

遺伝情報を担う DNA は、紫外線、放射線、種々の化学物質、代謝の過程で生じる活性酸素などの種

々の外的・内的要因により絶えず損傷を受けている。これらの DNA 損傷は、細胞死や突然変異を誘発

し、ひいては老化・癌化等の原因になる。ヒトを含めた地球上の全ての生物はこれらの DNA 損傷を修

復する多様な機構を進化の過程で獲得し、遺伝情報の維持を計ってきた。ヌクレオチド除去修復(NER)

は、紫外線損傷を始め多様な DNA 損傷を修復できる重要な遺伝情報維持機構である。NER 機構に異常

をもつヒト遺伝疾患として、高発ガン性の色素性乾皮症(XP)、早期老化徴候を示すコケイン症候群

(CS)、UV 高感受性症候群(UVsS)などがある。一方、転写鎖上の DNA 損傷は RNA ポリメラーゼ II(PolII)

による転写をブロックし細胞死、ひいては老化を誘発する。これらの転写鎖上の DNA 損傷は「転写と

共役した修復 TCR と呼ばれる特別の機構により修復され 細胞死を免れることができる CS や UVsS（ ）」 、 。

では TCR が選択的に欠損している。従って、CS や UVsS の原因遺伝子産物が TCR 機構に重要な役割を果

たしており、TCR の欠損が早期老化や神経症状発症の原因になっていると考えられる。しかし、それ

らの詳細はこれまで明らかになっていない。本研究では NER や TCR の分子機構、及び、それらの異常

疾患の分子病態の解明を研究目的とする。

【期待される成果】

本研究では、コケイン症候群や色素性乾皮症の原因遺伝子産物である CSA、CSB、XPG、TFIIH や XAB2

蛋白質の TCR 機能の解析を発展させ、TCR の分子機構の解明を行う。さらに、CS と同様に TCR や転写

機構に異常をもつヒト遺伝疾患である UVsS 症候群の原因遺伝子をクローニングし、それらの機能を解

析する。また、in vitro TCR 系の構築をめざす。以上の研究により、転写と修復のクロストークに関

わる新規の生命現象が見つかり、その欠損の分子病態を明らかにすることで、身体発育異常、精神神

経異常あるいは老化の予防への道をさぐることが可能となる。
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