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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。)	
 
	
 
紫外線により誘発された DNA 損傷を除去修復する過程には、多くの遺伝子が関与するが、詳細な分子メ

カニズムの解明には至っておらず、各遺伝子の役割についても未知な部分が多いのが現状である。紫外線

高感受性症候群（UVSS）は、常染色体劣性遺伝性疾患であり、紫外線誘発 DNA 損傷の修復を行うヌクレオ

チド除去修復機構（NER）のサブパスウェイの１つである、転写と共役した NER	
 (TC-NER)機能が完全に欠

損している。通常、コケイン症候群(CS)などの TC-NER 欠損性疾患患者の場合、mRNA に転写される DNA 鎖

上の損傷をすみやかに除去できず、転写や遺伝子発現が障害を受けるため、早期老化症状や発達障害など

の重篤な症状が現れると考えられている。一方で、UVSS 患者は光線過敏症など比較的軽度の皮膚症状のみ

を示し、CS 患者に見られるような重篤な病状は確認されていない。この UVSS 患者の軽微な臨床所見に反し

た、患者細胞での TC-NER 機能の完全欠損という謎は現在でも解明されていない。生命維持には、正確な遺

伝子発現を担保する事が重要であり、転写鎖における DNA損傷の TC-NERによる迅速な修復はその鍵となる。

TC-NER の破綻は、細胞老化やゲノム不安定性誘発につながると考えられ、TC-NER の分子メカニズム解明は

非常に重要である。本研究は、UVSS 患者が日焼け症状のみを示す一方、同じ修復経路が欠損している CS 患

者において早期老化症状などの重篤な病状が現れる点に着目し、UVSS	
 発症に関わる新規 NER 遺伝子 UVSSA

の機能解析を通して、老化症状の誘発/回避の解明に取り組むものである。UVSSA の機能解明のため、多数

のアミノ酸置換変異体を作り、NER 活性や RNA ポリメラーゼのユビキチン化を指標に、UVSSA の活性部位探

索を行った。この際、細胞生物学的に NER 活性あるいは細胞の各種感受性を評価する簡便な手法の開発に

取り組み、既存の方法に比べ迅速に各検証を実施することが可能となった(発表文献 Nature	
 Protocols,	
 

2014)。今後も、本技術を応用し、UVSSA の詳細な機能解明に取り組み、TC-NER の分子機構を明らかにし、

さらには TC-NER の異常によって引き起こされる早期老化現象の誘発メカニズムの解明と対策(緩和薬/抑

制薬の開発等)にも取り組んでいきたい。	
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欧文概要 ＥＺ	
 
	
 
	
 To	
 investigate	
 the	
 roles	
 of	
 the	
 UVSSA	
 gene	
 in	
 TC-NER	
 mechanism,	
 we	
 firstly	
 searched	
 for	
 functionally	
 
important	
 domains	
 of	
 the	
 UVSSA	
 protein.	
 We	
 mutated	
 conserved	
 amino	
 acid	
 residues	
 of	
 the	
 UVSSA	
 protein	
 
and	
 screened	
 for	
 the	
 mutants	
 that	
 lacked	
 TC-NER	
 activity	
 as	
 well	
 as	
 the	
 ubiquitination	
 of	
 stalled	
 RNA	
 
polymerase	
 IIo	
 after	
 UV	
 DNA	
 damage.	
 For	
 this	
 purpose,	
 we	
 developed	
 a	
 comprehensive	
 assay	
 system	
 for	
 
measuring	
 DNA	
 repair	
 activity	
 and	
 cytotoxic	
 effects	
 of	
 DNA	
 damaging	
 reagents.	
 We	
 have	
 successfully	
 
improved	
 the	
 time	
 for	
 the	
 assays.	
 Using	
 this	
 new	
 assay	
 system,	
 we	
 have	
 identified	
 various	
 UVSSA	
 
functionally	
 inactive	
 mutants;	
 we	
 observed	
 some	
 of	
 the	
 UVSSA	
 mutants	
 can	
 not	
 properly	
 ubiquitinate	
 RNA	
 
polIIo	
 in	
 TC-NER	
 reaction.	
 Further	
 studies	
 will	
 elucidate	
 the	
 different	
 clinical	
 features,	
 i.e.	
 
premature	
 aging	
 in	
 Cockayne	
 syndrome	
 and	
 mild	
 photo	
 sensitivity	
 in	
 UV-sensitive	
 syndrome.	
 

	
 


