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　遺伝情 報 をにな う DNA は、様 々 な外 的ある い は内的要因 に よ り、絶えず損傷を受

けて い る 。紫外線に高感受性 を示す色素性乾皮症及 びそ の 類縁疾患で ある コ ケィ ン

症候群は 、ヌ ク レオチ ド除去修復機構 （NER ） に異常を持つ 。
　 NER は、紫外線をは

じめ抗癌剤や 発癌物質に よ りつ くられ る損傷を修復する 。 最近 で は、DNA 修復機構

は 、転写 鎖上の DNA 損傷 を迅速に 修復する転写 と共役 した修復 とゲ ノム 全体の修復

との 2 種類に わ けて 考え られる よ うにな っ た 。 紫外線 による DNA 損傷は 、 ゲ ノム

全体で は比較的長 暁間 に わ た り修復 され ずに残 存す る e 最近、DNA 損傷を乗 り越え

て DNA 複製する機構が 様 々 な生物種 におい て 存在する こ とが 明 らか にな っ た。

1．DNA 損傷 と DNA 修復機 構

　紫外線 は 、 そ の 波長 によ り UVC 、　UVB 、UVA の 3 種類に 分類 され る 。 こ の うち UVA

と UVB の 一
部が オゾ ン層 を通過 して 地表 に降 り注 ぐ。 地 表 に届 く UVB の うち波長

280〜300　nm の 領域が 、　 DNA に作用 して DNA 損傷 を生 じる こ とが知 られて い る ［1］

（図 1 ）。 代 表 的 な DNA 損 傷 は シ ク ロ ブタ ン 型 ピ リ ミ ジ ン 2 量 体 （cyclobutane

pyrimidine　dimmer： CpD ） と（64 ）光産物 との 2 種類で ある 。 両 者 ともに、　 DNA の 2

本鎖構造に 歪み を もた らし、局所的に塩基対の 形成を阻害し うる e
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図 1　紫外線 に よ る DNA 損傷

紫外線 に よ り、ピ リ ミ ジ ン が隣 り合 っ て 存在する 場所 に シ ク ロ ブ タ ン 型 ピ リミ ジ ン

2 量体 （cyclQbutane 　pyrimidine　di  er ：CPD ） ある い は（6−4）光産物が 生 じる。
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　紫外線 の ほ か に も 多 くの 外的要 因が 様 々 な DNA 損傷 を引き起 こす。た とえば電離

放射線 は高率 に 二 本鎖 DNA を切 断する。抗癌剤で ある シ ス プラチン は、　 DNA 鎖問

架橋 あ る い は鎖 内架橋 を引き起こ す。内的要 因で もまた、多様な DNA 損傷が つ く

られ る 。代 謝産 物 で あ る活性酸素 によ り塩基や ヌ ク レオ チ ドは絶えず損傷 を受けて

い る 。 ヒ トの 細胞 で は一 N一
細胞当た り

一
万個の プリ ン 塩基が 脱落 し て い る e こ れ

らの DNA 損傷 を修復す るた め に ヒ トは、多 くの DNA 修復機構 を持 っ て い る （表 1）。

DNA 損傷は、修復 され な けれ ば突然変異 を誘発 し 、
　 DNA 複製を阻害する こ とに よ

り細胞分 裂の停 止ま たは細胞死 を もた らす。また、DNA 損傷が転写領域に あれば細

胞 に必要 な蛋 白質 を合成する こ とが で きず、この 場合 も細胞死 を起 こ し うる 。

表 1　 代表 的な DNA 修復機構

DNA 修復機構 修復 され る DNA 損傷

ヌ ク レオチ ド除去修復機構

Nucleotide　excision 　repair （NER ）

紫外 線 に よる DNA 損傷

　シ ク ロ ブタ ン型 ピリミ ジ ン 2 量体、（6−4）光産物

DNA 鎖内架橋

　シ ス プラチ ン

塩基除去修 復機構

Base　excisien 　repair （BER ）

DNA 内の ウラシル

　 シ トシ ンの脱 ア ミノ化 、 dUTP の 取込 み に よる

活性酸 素によ る損傷

　 8一オ キ ソ グ アニ ン、チ ミ ング リコ ール

ミス マ ッ チ修復 機構

Mismatch　repair （MMR ）

塩基ミ ス マ ッ チ

ミ ス マ ッ チ ル ープ

相 同組換 え

Homologous 　recombination （HR ）

非相同 DNA 末端再結合

Non −homolQgous　endjQining （NHEJ ）

二 本鎖 DNA 切断

二 本鎖 DNA 切断
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2．色素性乾皮症及 び類縁 疾患、

　色 素性乾皮症 （Xeroderma 　pigmentosum： XP ＞ は、欧米で は約 100 万人 に 1 人、 日

本で は約 10 万人 に 1 人 の 割合で 発症する常染色体劣性遺伝疾患で ある ［2］。出生時

は一般新生児 と変わ らな い が 、乳幼児期 に短時間 の 日光照射で 強 い 紅 斑や 水疱 を形

成する な どの 急性皮膚炎症状 を呈 し異常 に気づく こ とが多 い 。長ずる に つ れ て 日光

露出部位の 皮膚の 乾燥、角化 、雀 斑 、萎縮、毛細血管拡張などの 症状 を示す 。 皮膚

癌の 発 生頻 度 は正 常人 の 数千 倍で あ り、適切な紫外線遮断が な され な けれ ば、 3歳

頃か ら actinic 　keratosisな どの 前 癌病 変が発生 し、さ らに皮膚癌へ と進展す る e 内部

臓器癌 も正 常人に比 べ 、 10〜20 倍高率に発症する とい われて お り、xp は代表的な 高

発癌性 ヒ ト遺伝 疾患 で あ る。また、約 30 ％の 症例 で は精神神経症状を合併する 。 深

部腱反射 の 低 下 、神 経原 性 の 難聴、知能低下、小 頭症、書語 障害 、 アキ レス 腱 短縮

や 拘縮 によ る によ る 歩行障害、そ して 四 肢麻痺が起 こ る 。 さ らに 、 身体発育遅 延 、

性成熟の 遅延や 欠如な ども認 め られ る 。 これ らの 精神神経 症状 は進行性で 、神経細

胞数の減 少 と変性、グリア 細胞の 増殖が 病理組織学所見と して 認め られ る 。 現在 、

最 も重い A 群 XP 患者で は 、 適切 に紫外線 を防御す る こ と に よ り皮膚癌の 発 生 は抑

制で きる が 、 進行性の 神経 症状が 生命予後 を決定 して い る 。

　
一

方 、 コ ケイ ン症候群 （Cockayne　syndrome ： CS ）患者 は、出生後
一

年以内 に発育

障害が認め られ る こ とが多 い 。 手足が相対 的に長 く、 目が 落ち窪んだ特徴的な 小 人

症 の所 見を 示す。神経症状 として は、精神知能発達 遅延、小頭症、筋肉痙縮、腱反

射 の 亢進、感音性難聴な どがみ られる。また、
「「
salt　and 　pepper 型

11
とロ乎ばれ る進行性

の 網膜色素変性症は 、 CS に特徴 的な所 見 とされ て い る。さ らに 生殖機能低下 、白内

障、高血圧 、リポ フ ス チ ン沈着の 増加 、血 管 の退行性変化 な どの老化 徴候 を示 し、CS

は代表的な遺伝 的早 老症 の 1つ で ある 。CS の神経病理学 的特徴 として は、脱 随や脳

基底 核 の石 灰 化な どが あ げられ る 。幼 少児期か らの 光線過敏 もほ とん どの 症 例 で み

られ るが 、XP 患者 と異 な り皮膚雀 斑や皮膚癌 は発症 し ない 。

　他方、硫 黄欠 乏性 毛髪発育異常症 （trichodystrophy ；TTD ）は 、硫黄欠 乏性の 乾 燥 し

折 れ やす い 毛 を特徴 と する e 毛 髪 、 眉毛 、睫毛 はす べ て もろ く、ま ば らで あ り、爪

の 低 形成 も観察 され る 。 こ れ らの 症 状 は、シ ス テ イ ン な どの 硫黄 を含 有 す る ア ミ ノ

酸 の減少に よ り 、 硫黄含有 量の 低 い 蛋 白質が 生成 され る こ とに起 因 す る e 約 7割 の

症 例で精神知 能 発育 遅延 が み られ る 。 神経症状 は ミエ リン蛋 白質の 発現低下の た め

に起 こ る と推測 され て い る。また、魚鱗癬、白内障、不妊な どの様 々 な症状を伴 う。

日光過敏性 は示すが皮膚癌の 発生は認 め られな い。

　以上 の よ うに、XP 、　 CS 、　 TTD はそ れぞれ が特徴的な臨床症状 を示す と同時 に、互

い に共通 す る症候 も持 っ て い る。さ らに、xp と CS、 また は XP と TTD を合併する

症 例 が報告 されて い る こ とか ら、 これ らの 疾患で 異 常 を示す 分子機構が 相互 に 関連

して い る こ とが示 唆され る。
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3．ヌ ク レオチ ド除去修復機構の 基本メカニ ズム

　XP 患者が 日光 に過敏性 を示す こ とに対応 して 、患者 由柬の 細胞は紫外線に 高感受

性を示 す 。 さ らに、DNA に損傷 を与 える多 くの発癌剤ある い は抗癌剤に も高感受性

を示す 。 こ れ は、XP 細胞が多種 の DNA 損傷 を修復する NER に異常を もつ ためで あ

る ［1コ。 　 細胞融合 を用い た遺伝的相補性 テ ス トによ り、XP には NER に異 常 をも

つ A 〜 G 群 の 7 つ の相補性群 と NER は正 常で ある が複製後修復機構 に異常を もつ と

いわれ て い たバ リア ン トの 計 8 群が存在する こ とがわか っ て いる （表 2）［2 ］。

表 2　 色素性乾皮症の 相補性群 とそ の 特徴

相補性群 不定期 DNA 合成

（正 常 に対する割合）

皮膚癌 神経症状

ABBCDDDEFGG

バ リア ン ト

く2％

3〜 7％

30〜40％

10 〜 20％

25〜50％

25〜50％

25 〜 50％

40〜 50％

10〜 20％

く 2％，25％

く 2％，25％

IOO％

十

十

十

十

十

十

十

十

十

重症

XP −CSTTD

中等度

XP −CS
’
TTD

多様

XP −CS
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NER は 、  損傷 DNA の認識、  損傷周 囲の DNA 鎖の 開裂 、   損傷部位 の 5’お よ

び 31両端での
一

本鎖 DNA の 切断 と損傷部位を含む オ リゴヌ ク レオ チ ドの 除去 、   gap

部位 の修復合 成 と再結合の 各 ス テ ッ プか らなる 。XP 患者由来の細胞は、  〜  の NER

の 初期過程 に異常 をもつ 。現在、一
部の E 群 XP を除いて すべ て の XPA 〜XPV 遺伝

子 は クロ
ー

ニ ン グ され 、NER の初期過程 に必要な因子が 明らか にな っ て い る 。また、

CS に は A 群 お よび B 群 の 2 つ の遺伝的 相補 性群 があ り、　 CSA 、　 CSB 遺伝子 もまた

ク ロ
ー

ニ ン グされて い る、

　NER の 分子機構は、試験管内再構成系が確立され て 以降研 究が 大き く進ん で い る

匚3、4 ］。 現在で は、以下の よ うなモ デル が考え られて い る （図 2）。

Two 　Subp 訓 hwaysin 　NucleCtlde

　　　 Excision　Repair （NER ）

Gkebalgenome 　reparTranscrp
ヒゆ rト COUPIed

「epal 「

r匸tmage 　reeognftlonl

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 rmRNA

一

賦 … 灘 撃藷 ．

　　　　　丶　　 〆

　 　 　 rDua ［hdsion5 ’ excislons 亅

　 　　 　　 ，
×PA 　4  

抽
×PF ・・ RPA 廴　 　　 　　 　　 　　 　 XPG 一 迦 ＿

　　　　露驪 慧蠶i戴弘競

　　　 十
r　Ftepe　ir　DNPL 　sy　Bthesis 」

　 　 pol　fi　 Qr ε

PCNA

図 2　 ヌ ク レオチ ド除去修復機構の モデル
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　NER の 最初の ス テ ッ プは、な ん らかの 形 で DNA 損傷 を認識す る こ とで ある と考

え られ る が 、XPC −HR23B 複合 体 が 中心 的な役 割 をは た す と考 え られ て い る ［5コ。

XPC −HR23B 複合体 は、（6−4）光産物な どの 損傷 に対 して 特異 的に結合で きる こ とが 示

されて い る 。 また 、 XPC −HR23B 複合体は、バ ブ ル構造 に対 して特異的に 結合で きる

こ とか ら損傷 そ の もの よ りもむ し ろ、損傷に よ り惹起され る DNA 構造の 歪 み を認 識

する と考 え られ て い る 。 XPC −HR23B 複合体の ほ か に 、DDB 因子（darnaged　DNA 　binding

fact。r）が損傷 DNA に特異 的な活 性 を示す こ とが 知 られ て いる ［6］。DDB 因子 は、　p　l　27

と p48 の 2 つ の蛋 白質の 複合体で あ り 、 特 に CPD に対 して XPC −HR23B 複合体よ り

も高い親和 性を示す。E 群 XP 患者 の多 くで p48 の遺伝 子 に変 異が認 め られ 、 同時 に

DDB 活性も欠損 して い た こ とか ら p48 が E 群 XP の 責任遺伝子 として 有 力視 され て

い る。DDB 因子 は、　CPD の GGR に関 与し てい る こ とが示 唆され て い る 。XPC −HR23B

や DDB 因子 に よ る 損傷認識か ら次の損傷周 囲 の DNA 鎖の 開裂 に い たる 過程 は 、 現

在 の とこ ろ 不明で あ る。

　 NER で は損傷を含 むオ リゴヌ ク レオチ ドが 切 り出され る が 、そ の た め に は基 本転

写 因子 TFHH によ っ て 損傷周 囲の 二 本鎖 DNA が一
本鎖 DNA に巻 き戻 されバ ブル構

造が形成 されな けれ ばな らない 。TFIIH は 9 個 の サ ブユ ニ ッ トか らな り、　 XPB お よ

び XPD 蛋 白質を含む 。　 XPB と XPD 蛋 白質はそれ ぞれ 3’
→ 5「

ヘ リケ
ー

ス 及び 5’→ 3’ヘ

リケー
ス活 性を持つ 。NER に お いて は、　 XPB 、　 XPD の 両方の ヘ リケー

ス活 性が重要

である こ とが示 され て い る ［7、8］。こ の DNA 鎖が まき もどされ 開裂す る ス テ ッ プ

で は、他 に XPA 蛋白質、　 RPA （replication 　protein　A ）と XPG 蛋 白質が必要で ある 。

　 DNA の 開裂 に 引き続き 、 損傷の 両側で
一

本鎖切断が起 こ り DNA 損傷部位を含む

27〜 29 オ リゴヌ ク レ オチ ドが切 り出され る 。 損傷鎖の 切断は、 2 種類の 構 造特 異的

エ ン ドヌ ク レアーゼで あ る XPF −ERCCI 複合体お よび XPG 蛋 白質に よ っ て お こな わ

れ る 。 XPF −ERCCI 複合体は 、 バ ブル 構造の 5〒末端側の リン酸 ジ エ ス テル 結合部位 を

特 異的 に切 断 し、XPG 蛋 白質 は 3’

末端側境界部位 で DNA を切断する 。
　 DNA 鎖の ま

き もど しや 、一
本鎖 DNA の切 断 にかか わ る蛋 白質は、相互 に結合す る こ とが知 られ

て い る 。 XP へ 蛋白質は、　 RPA の p70 お よび p34 サ ブユ ニ ッ トと結合 し ERCC 　1 とも

結合す る 。 また、RPA は XPF 、
　 XPG と結合す る 。 これ らの 相互 作用 は、エ ン ドヌ ク

レア
ー

ゼの損傷部位 へ の 誘導や切断をうける DNA 鎖の 決定に 重要で ある と考え られ

る 。

　 損傷 ヌ ク レオ チ ドが除去 され たあと DNA 修復合成が お こる が PCNA 、　 RPA 、　 RFC

お よび DNA ポ リメ ラ
ーゼが必要 と され る 。 こ こで 生体内で は DNA ポ リメ ラ

ーゼ ε

か δの どち らが機能 して い るか は明 らか で は ない 。 この あ と DNAIigasel に よ っ て 再

結合 され る と考 え られて い る。
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4。転写 と共役 した修復機構

　 増殖 して い る細胞に対 して DNA 修復機構が 適切 に働かな けれ ば、　DNA 損傷 は DNA

複製を阻審 し細胞死 をもた らし うる。また 、後述す る損傷乗 り越え複製が は た らい

た場合で も突然変異 が誘 発 され る 。こ れ に対 して 、分裂 しない細胞の 場合は転写鋳

型 上 の DNA 損傷は RNA ポ リメラ
ーゼ の 進行が妨げられ 、細胞内の RNA 合成の急

速 な低下が もた らされ、 この 場合 も細胞死が もた らされ る。

　Bohr らは、 1985 年に 齧歯類の 細胞 にお い て ゲノ ム 内で 転写 されて い る領域 の CPD

は転写 され てい ない 領域の CPD よ りも早 く修復 され る こ とを発見 した 匚9］。 続い て

Mellon らは、 1987 年に転写 されて い る領域 の転写鋳型鎖上の CPD は 、 鋳型 で はな

い DNA 鎖上 の CPD よ りも早く修復 され る こ とを見 い だ した ［10］。 こ の選択的な効

率 の よ い 修復 は 、転 写 伸長反応 が 必要 で あ り 、 転 写 と共 役 し た修 復 （transcription−

coupled 　repair ： TCR ）とよ ばれ て い る 。 こ れ に対 して 、ゲノム 全 般で 生 じた DNA 損傷

を修復する 機構は global　gen。me 　repair （GGR ）とよばれて い る 。そ の後、　 CPD だ けで な

くチ ミ ン グ リコ
ー

ル や 8一オキ ソ グアニ ン の 修 復に も TCR 経路が ある こ とが報告され

た ［11］。 チ ミ ングリコ ールや 8一オキ ソ グ ア ニ ンは 、 塩基除去修復機構 （base・excision

repair ：BER ） に よ っ て 修復 され る こ とが知 られて お り、　 NER の み な らず BER も TCR

を持つ こ とが示 された 。

　 CS 細胞 は 、
　 XP 細胞 と同様に 紫外線 に高感受性 を示す 。 しか し 、

　 XP 細胞で 低下す

る紫外線照 射後 の不 定期 DNA 合成 は、ほ ぼ正常細胞 と同じ レ ベ ル で ある 。
　 CS 細胞

で は、CPD の GGR は正 常 で あるが TCR が特異的に欠損 して い るこ とが 明 らか に さ

れ た ［12］。ゲ ノム 内で 活発 に転写されて い る領域はゲ ノム全 体 の 数％にす ぎな い と

考 え られ る こ とか ら細胞全体の 不定期 DNA 合成で は有意な低下が認め られ な い と考

え られ る 。 これ に 対 し、正 常細胞で は紫外線照射後急速 に低下 した RNA 合成が 照射

6〜8 時間で 回復 し始める （recovery 　of 　RNA 　synthesis；RRS ）現 象が み られ るが 、　 CS 細胞

で は こ の RRS が観察 されな い 匸13］。　 RRS は、　 XPA 細胞で は観察され な い が 、　 XPC

細胞で は正常細 胞と同様に観察され る e こ れ は、XPA 細胞が NER にお ける TCR と

GGR の 両方の 経路をと も に欠損 して い る の に対 し 、
　 XPC 細胞で は 、

　 TCR 経路が 正常

で あ る こ と に対応 して い る 。 細胞が紫外線照射 され る と急速 に RNA ポ リメラ
ー

ゼ H

の CTD が リ ン酸化され 、照射 1 時間後 に は ほ とん ど低 リン 酸化 型 RNA ポ リメラ
ー

ゼ H （P 。田 a）が存在 しな くな り、高 リン酸化型（Polllo）へ 変換 され る ［14コ。 この段 階 の

細胞 の 粗抽出液は 、in　 vitro 転写 活性が 消失 して い る 。 正常細 胞で は 、 紫外 線 照射 6

時間後に PolHa が あ らわれる と ともに 細胞粗抽出液の in　vitro 転 写活性が回復 して く

る 。 これ に対 し 、 CSA 、　 CSB 、
　 XPA 細胞で は PolHa が消失 したま まで 細 胞粗抽 出液
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の in　vitrD 転写活 性も回復 しな い 。転 写開始 に必要 な P。IHaが紫 外線 照射 によ り P。IH。

へ 変換 され 、新たな転写 開始 が止 め られ、急速な RNA 合成の 低下が起 こ る と考え ら

れ る。TCR によ り転写 鋳 型 DNA 鎖上の 損傷が取 り除か れた後、何 らか の 信号が伝

達 され Po皿 o か ら PolHa へ 変換 され 、転写 が再 開される の で あろ う。

　CSA 、　CSB 細胞は TCR を特異的に 欠損して い る こ とか ら、遺伝 子産 物 で ある CSA 、

CSB 蛋 白質が TCR 機構 にお い て 転写 と NER や BER を共役 させ る 因子 と して 機能 し

て い る可 能性が あ る と考 え られて い る 。

5．DNA 損傷乗 り越え複製機構

　 ゲ ノム 全体 の修復 （GGR ）で は、　 DNA 損傷の 種類によ っ て はかな り長期間にわた

っ て 修復されず に残存する こ とが 知 られ て い る 。（64 ）光産物は、紫外線照 射後 48 時

間で ほぼ完全に修復され る の に対 し、CPD は、48 時間後 にお い て 20〜 50％ 残存 し 、

3 週間後で も数％ は修復され な い 匚15］。 こ の こ とは 、残存す る CPD が あ りなが ら

DNA を複製 し細胞分裂す るメカニ ズム が ある ことを意味 して い る 。

　 XP 患者の うちバ リア ン ト群は 、紫外線に よ り高率に皮膚癌を発 症す るが 、 患者細

胞は NER を欠損 して お らず、複製後修復機能に異常が ある と考え られ て い た 。 1999

年に大阪大学の 花岡 グル ープ及びア メ リカの Prakash グル
ープらに よ りバ リア ン ト群

の 原 因遺伝子 XPV が ク ロ
ー

ニ ン グされた。　 XPV の遺伝 子産物 は、　 CPD を乗 り越え

て DNA 複製する活性 を持 っ て お り、　DNA ポリメラ
ー

ゼηと命名され た ［16、17］。

XPV の 酵母 ホモ ロ グ RAD30 の変異株 は、紫外線照射後の 突然変異頻度が上昇する

こ とが知 られ てお り 、 当初は DNA ポ リメ ラーゼηの複製忠実度が高い と予想 されて

いた 。 通常の DNA 複製時に つ か われ る DNA ポ リメ ラ
ーゼδや DNA ポ リメ ラ

ー
ゼε

は複製忠実度 が高 く、間違 っ た塩基 を取 り込んだ場合そ の 塩基を 除去す る 3
’
→ 5

’
エ

キソヌ ク レア
ーゼ活 性 （校正機能） を持 つ （表 3）。 しか し、DNA ポ リメ ラ

ー
ゼηは、

校正機 能 を有せ ず、損傷の ない 鋳型 DNA に対 して 18〜 380 塩基の DNA 合成 につ

き一
回の 塩基置換 を起 こ し非常 に複製忠実度が低い こ とが 明 らか に な っ た ［18］。ま

た、DNA ポ リメ ラーゼηは、一
度 に数塩基 しか 合成で きなか っ た 。 これ は、生体内

にお い て DNA ポ リメ ラ
ーゼηに よ る DNA 合成が厳格に コ ン トロ ール されて い る こ

とを示 唆する。
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表 3　哺乳類 DNA ポ リメラーゼの複製忠実度

DNA 　polymerase　 Fa皿 ily　　3’−Exenuclease

　　　 突然変異頻度

塩基置換 （IO5塩基あた り）

Po1γ

Polδ

PQIε

Pol　Ct

Pol β

Polη

Pol　 ⊂

A

B

B

B

X

Y

Y

Sey

Sey

Sey

0

0

0

0

n

n

n

n

　 ≦1

　 1

　≦1

　 16

　 67

3500

660

（1／6000）

（1／1500）

（1！28）

（1！150）
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　さ らに 、DNA ポ リメ ラ
ー

ゼηと相同性 を もち様 々 な損傷乗 り越え活性 を有す る DNA

ポ リメ ラ
ーゼ が次々 みつ か り、これ らは Y フ ァ ミ リ

ーDNA ポ リメラ
ーゼ と よばれ る

よ うにな っ た 匚ユ9］。細菌を初め と した多 くの 生物種が複数の Y フ ァ ミ リ
ーDNA ポ

リメ ラーゼ を有 して い る。大腸 菌 の DinB の 哺乳 類ホ モ ロ グ として み つ か っ た ヒ ト

DNA ポリメ ラーゼK は CPD を乗 り越えて 複製す る こ とはで きな い が 、発癌物質で あ

る ベ ン ゾピ レ ン に対 して は誤 りの 少な い DNA 合成 を、また AAF を付加 した グア ニ

ン に は誤 っ た塩基 を選択的に取 り込む こ とが報告 され た、さ らに 、DNA ポ リメ ラ
ー

ゼ K は、一度 に数十塩基の DNA 合成が 可能で あ っ た e こ れは 、　 DNA ポ リメ ラーゼ K

が DNA 損傷部位 に 特異的に 働 くだけで な く、ある 状況下 に お い て は広 く突然変異 を

誘発す る こ とを示唆す る 。そ の後 、肺癌な どの癌組織に お い て DNA ポ リメラ
ー

ゼK

の 発現が 亢進 して い る こ と が明 らか と な っ た 。 ヒ トは 、さ らに REVI 、
　 DNA ポ リメ

ラ
ーゼrの 2 種の Y フ ァ ミ リーの DNA ポ リメ ラ

ーゼ を持つ こ と が明 らか にな っ て い

る 。 こ れ らの 生理学的意義 に つ い て はさ らな る研究が必 要で あ る 。

おわ りに

　 DNA はた えず様々 な損傷 を受けて お り、これ に対して 生物は多様な DNA 修復機

構を持っ て い る。 しか し、す べ て の DNA 損傷をすみやか に修復する こ とは大変困難

で ある 。 そ れ ゆえに 、多 く の 生物種で は 、蛋 白を合成するた め に必要 で あ る転写 と

共 役 した修復機構が存在する と考 え られ る 。 また 、細胞が 増殖す る ため に は、修復

されな か っ た損傷を乗 り越えて DNA 複製する メカニ ズ ム も進化の 初期段階か ら必要

で あ っ たの で あ ろ う 。 それ ぞ れ の DNA 修復 機構の 分子機構はか な り解 明が進 んで い

る が、様々 な DNA 修復機構 と損傷乗 り越え複製機構の クロ ス ト
ー

クは、今後の大 き

な課 題 とい え る 。 これ らの機 構 の 破綻 は少 な くと も癌 化 に直 結す る と考 え られ 、さ

らに老化や 神経 異常 も引 き起 こす可能性 が ある 匚20］。

　 最後 に 、最新の DNA 修復機構研究の トピ ッ クス を
一

つ 紹介 したい 。 生体の 免疫機

構にお い て 、体細胞突然変異に よ り多様な抗体が つ く りだされる 。 長 ら く不 明で あ

っ た こ の メ カ ニ ズ ム に 対 し 、魅 力 的 な 仮 説 が 提 唱 さ れ て い る ［21 ］。 まず 、

Activation−induced　deaminase（AID ） の は た らきによ り、抗体遺伝子 の非転写 鎖 DNA

内の シ トシ ン が ウ ラ シル に 置換 され る 。 こ の 時、塩基除去修復機構が す み や か に は

た らけば、突然変 異 は誘 発され な い 。 しか し、修復 されず に複製さ れ る か 誤 りが ち

な DNA ポ リメ ラーゼ が は た ら く こ とに よ り突 然変異が誘発 される 。 この 仮説は 、生

体が 自ら DNA 損傷 を産み 出し DNA 修復お よび複製機構 を コ ン トロ
ー

ルす る こ とに

よ り突 然変 異 を 引き起 こ し 、 生体 に と っ て 有益 な状 況 をつ く り出し て い る と考 え る

こ とが で き る 。全 く新 しい 概念 で あ り、今後の 研究が期待 され て い る 。
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