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色素性乾皮症 (XerodermaPigmentosum ; XP)は著明な光線過敏症状を呈し、若年

から日光暴露部に皮膚癌を生ずる常染色体劣性遺伝性疾患である。 XPはDNA修復機構

に関わる遺伝子の変異や欠失によって引き起こされ、その原因遺伝子から 8つのグルー

プに分類される。 DNA修復機構の一つである、ヌクレオチド除去修復に関わる因子の障

害によるA群から G群と、ヌクレオチド除去修復は正常であるものの損傷乗り越え複製

の障害によるバリアント型から成る。 XPは比較的まれな疾患ではあるが、欧米での頻度

が数十万人に一人であるのに対し、本邦では 2.2万人に一人と高頻度に見られる。日本

人にはA群とパリアント型が多く、欧米ではC群、D群が多い。各相補性群によって様々

な程度の光線過敏などの皮膚症状および神経症状を呈する。

XPD群 (XP.D)は重度の光線過敏症を呈し高率に皮膚癌を発症し、神経症状を伴う

ことが多いとされているが、その重症度は個々の症例によって様々である。また欧米か

らの報告では、遺伝子解析の結果、 XPD遺伝子の683番目のコドンにhotspotがあり、

アルギニンがトリプトファンへと変異する R683Wが患者の 73%に見られ、また、それ

らの症例においては神経症状の合併が多い。一方、日本からの XP-Dの報告では、遺伝

子解析を実施した症例は少ないが、皮膚癌を発症するものの神経症状は無いか、軽症で

ある。 XPD蛋白は、 A骨依存性5'-3'DNAヘリケースで、ヌクレオチド除去修復におい

ては、損傷部分の DNA二本鎖を巻き戻し、ほどくことによって、修復を進行させる働

きを持つ。近年、古細菌の X沼PD蛋白の結晶解析

いるが、ヒトにおいては、未だ結晶化されていない。 XPD蛋白は二つのヘリケースドメ

インと Fe-Sクラスター、アーチドメインの 4つのドメインから形成され、ヘリケ}ス

スーパーファミリー特有の保存された領域を持つ。また、二つのへリケースドメインの

間にA骨結合領域が存在している。今回、我々は日本人4家系6症例の神経症状を伴わ

ないXP-D患者につき、診断および遺伝子解析、また血 silicoでヒト XPD蛋白のシミ

ュレーション解析を行った。

自験例は全例において幼少時より強い光線過敏症状を有し、露光部には色素沈着を認

め、多数の色調、大きさの不揃いな色素斑を認めていた。 4例では皮膚癌を発症してい

たものの、神経症状を伴う患者は認めなかった。紫外線による DNA損傷の修復能を調

べる為に、患者皮膚より線維芽細胞を樹立し、紫外線照射後の不定期 DNA合成、コロ

ニー形成能による紫外線致死感受性試験を行った。不定期 DNA合成、コロニー形成能

ともに正常コントローノレに比べ、全例ともに低下を認めた。つまり、 DNA修復能の低下

があり、 E を示唆する所見であった。しかし、重症型である A群患者細胞と比較する

と、低下の程度は軽く、 XPの中間群が疑われた。 E の各相補性群のcDNAを含有する

プラスミド導入による宿主細胞回復試験では、患者細胞に XPDのcDNAを導入したと

きのみルシフエラーゼ活性の回復を認め、患者をXP-Dと診断した。 XPD遺伝子の全エ

クソン領域をダイレクトシークェンスで解析した。遺伝子解析の結果、 6例中4例はhot

spotに変異を認めたが、欧米の報告で見られたR683Wとは異なり、アルギニンがグル

タミンに変異する R683Qであった。 6例のうち姉妹の2例はR683Qとde1619の共有

ヘテロ変異、姉弟の2例はR683QとQ368Xの共有ヘテロ変異であった。他の2例には



血縁関係は無いが、同じS541Rのホモ変異であった。 de1619とQ368Xはこれまでに未

報告の変異であった。

これらの遺伝子変異の影響を調べるため、 ModBaseより得られた wild-typeのXPD

蛋白の立体構造と、欧米で多く見られる R683W、自験例で見られたR683Q、S541R、

de1619についておsili・coでアミノ酸置換、欠失させ、構造最適化を行ったうえで、立体

構造を用いて解析した。 wild-typeと比較すると、それぞれのアミノ酸置換、欠失の影響

で立体構造も変化していた。表面の静電ポテンシャル解析では、wild-句peにおいてAτ?

結合部位は正に帯電しているのに対し、各変異蛋白においてはゼロ、または負の帯電に

変化しており、 ATP結合能が低下すると予想された。そこで、 ATPとXPD蛋白とのド

ッキング解析を行った。 ATPの結合部位とその向きが報告されているが、 wild-旬peに

おいては100回の解析で50回既報告と同じ向きでの結合を認めた。一方、S541R、de1619、

R683Qにおいてはそれぞれ 100田中 22回、 32回、 34回同じ向きでの結合を認めた。

しかし R683Wにおいては同じ向きに結合することは無かった。以上より、 R683Wは

ATPとの結合能が極端に低下していると考えられるが、 S541R、de1619、R683Qは

wild匂peよりは劣るもののAτ?との結合能はある程度残存すると考えられた。

調べ得る限り、 XP-Dにおいて遺伝子解析がなされ、かっ神経症状の有無について述

べられている症例は 37症例あり、自験例の6症例を追加し、 43例について遺伝子変異

と臨床症状の関連について検討した。 43例のうち、 R683Wをホモ変異で持つものは 7

例あり、 R683Qをホモ変異で持つものも 7例認めた。 R683Qのホモ変異症例では、 7

例中 3例は神経症状を認めず、 3例は軽微な神経症状を呈し、 1例が神経症状を認めた

とされている。一方、 R683Wをホモ変異として持つ7例は、 6例が神経症状を呈し、 1

例は軽微な症状であった。皮膚症状に関してみてみると、 R683Wでは皮膚癌の発症の有

無について記載があった5例中5例ともに皮膚癌を発症し、平均初発年齢は 15.4歳以下

であった。一方でR683Qでは記載のあった 5例中 4例が皮膚癌を発症し、平均初発年

齢は35.3歳であった。神経内科医の診察や画像検査などを含めた総合的な判断無くして

神経症状の重症度を客観的に評価することは簡単では無く、また皮膚癌の発症も紫外線

暴露量などの因子も関連するが、 R683WとR683Qを比較すると前者の方が臨床症状と

して重症例が多いと考えられた。

XPD遺伝子の変異の多くはへリケースドメインに集中しており、変異によって DNA

結合や ATPase活性が低下すると考えられる。 R683はへリケースドメインに位置して

おり、既報告では R683Wはヘリケース活性が無いとするものと、正常よりも劣るもの

の残存しているとする報告がある。 R683WとR683Qの比較では後者の方がATPase活

性と，ssDNA結合能が前者よりも高いとする報告がある。我々の insiJiω解析において

も後者においては正常よりも劣るもののATPとのドッキングを認めたのに対し、前者は

Aτ?とのドッキングは認めなかった。XPD蛋白はATP依存性DNAヘリケースであり、

Aτ?の加水分解によってDNAの巻き戻しを行っており、これらの報告および解析結果

はそれぞれの変異を持つ患者の重症度の違いと関連している可能性がある。また、S541R

やde1619においても R683Qと同様に、臨床症状として比較的軽症であるのはATPと

のドッキング能が残存することで説明しうる。

以上より、欧米で報告の多いR683WはAτ?との結合能がほとんど無く、臨床症状と

して重症例が多いのに対し、本邦で見られたR683Q、S541R、de1619はAτ?との結合

能が残存し、臨床症状の軽症化に働いていると考えられた。つまり、 XP-D患者におけ

る臨床症状の差異は遺伝子変異の違いと関連することが示唆された。
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色素性乾皮症 (xeroder回 pigmentosum;XP)は、著明な光線過敏症状を呈し、若年での

皮膚癌の発症を認める常染色体劣性遺伝性疾患である。稀な疾患ではあるが日本での発症

頻度は22，000人に 1人で欧米諸国よりも高いとされる。 XPは遺伝的相補性テストにより

A-G群、 V型の8つに分けられている。 XPD群患者 (XP-D)は、臨床症状としては重症例

が多いと報告されているが、個々の症例によって症状は様々である。特に欧米からの報告

では皮膚症状、神経症状ともに重症で死亡例も多く見られるのに対し、本邦の症例では若

年での皮膚癌の発症など、皮膚症状は見られるものの神経症状を合併する例は少ない。遺

伝子解析の報告では、 683番目のコドンにhotspotがあり、欧米ではアノレギニンからトリ

プトファンへの変異 (R683W)が多く、その遺伝子変異を持つ患者は重症例が多い。本邦で

は遺伝子解析を行った報告が少ないものの、 R683曹は1例でしか見られていない。 XPD蛋白

は紫外線DNA損傷に対する DNA修復機構である、ヌクレオチド除去修復に関わる ATP依存

性のDNAヘリケースであり、損傷部位のDNAの二重らせんを巻き戻す事によりほぐし、オ

ープンスペースを作ることにより修復酵素が損傷部位に集まりやすくさせると考えられて

いる。近年、古細菌においてXPD蛋白の結晶解析がなされているが、ヒト XPD蛋白はまだ

結晶化されていない。

本研究で、申請者らは4家系6症例のXP-Dを臨床的かっ遺伝学的に評価を行い、insi1ico 

でヒト XPD蛋白のシミュレーション解析を行った。対象症例は全倒で光線過敏症状および

色素沈着やそばかす様の皮疹などの皮膚症状を認め、若年での皮膚癌の発症を認める症例

もあり、色素性乾皮症としての皮膚症状は顕著であったが、神経症状は全く見られなかっ

た。患者皮膚から樹立した線維芽細胞を用いた紫外線照射後の不定期DNA合成や紫外線致

死感受性試験では全例ともに紫外線損傷に対する DNA修復の低下を認めた。しかし、日本

で最も多く見られる重症型のA群では不定期合成能が正常コントロールの 5%以下である

のに対し、今回の6例はいずれも正常コントロールの 30%程度に保たれており、かっ、紫

外線感受性も A群と正常コントロールの中間程度の値を示した。プラスミド導入による宿

主細胞回復試験において、 XPDcDNAの導入により DNA修復能の回復が見られたことから

XP-Dと確定診断した。全例において原因となる遺伝子変異を同定し、うち二つの遺伝子変

異 (de1619、Q368X)は既報告のない遺伝子変異であった。欧米で多く見られる R683Wを持

つ症例はなく、おなじ683番目のコドンの変異ではあるが、グルタミンへと変異する R683Q

が4例に共有ヘテロ変異として見られた。血縁関係のない2例には同じS541Rのホモ変異

を認めた。Insi1icoでのXPD蛋白のシミュレーション解析では、正常蛋白と S541R、de1619、

R683Q、R683Wの各変異蛋白の比較を行い、変異蛋白では立体構造、表面の静電ポテンシヤ

ルが正常蛋白とは異なることを示した。

また、 ATPとのドッキング解析では、変異蛋白は正常蛋白に比べATPとの結合能が低下し

ているが、各変異蛋白の中でも低下の程度が異なることが示唆され、特に、欧米で多く

見られる遺伝子変異でかつ、臨床的に重症な症例の多いR683Wでは、 ATPとのドッキン



グ能の低下が顕著であり、既報告の向きでのドッキングを認めなかった一方、比較的症状

が軽症である息者に見られる S541RやR683QではATPとのドッキング能はある程度残存し

ていた。申請者による内外の既報告のまとめではR683WとR683Qをホモ変異としてもつ患

者はそれぞれ7例ずつ報告されているが、 R683Wで、は皮膚癌の発症は報告のあった全例で

見られ、かつ発症が早く、神経症状も多いのに対し、 R683Qでは皮膚癌の発症はあっても

比較的高齢で、神経症状も軽微である症例が多い。他の研究者による R683WとR683Qの蛋

白の機能を比較した実験ではR683QがR683Wよりも ssDNA結合能やATPase活性が高いとす

る報告もあり、それについても今回の結果と合わせて考察している。

以上より、著者らは蛋白の機能の違いが、臨床的な重症度の違いを説明しうると結論付

けており、 genotype-phenotypeの相関を理論的に説明するものである。よって、本研究は

XPD遺伝子の変異がXPDタンパクの構造の違い、ひいては機能の違いに結びつき，それが

臨床症状の差となりうるという重要な知見を得たものとして、価値ある集積であると認め

る。よって、本研究者は、博士(医学)の学位を得る資格が有ると認める。




