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DNA の傷を修復するタンパクを呼び込む新たなメカニズムを解明 
 

 横浜市立大学大学院生命医科学研究科 奥田昌彦特任准教授と西村善文学長補佐は、名古屋

大学環境医学研究所 発生遺伝分野 荻 朋男教授、長崎大学 原爆後障害医療研究所 中沢由華

助教らとの共同研究で、遺伝子情報を読み出す転写の途中で、障害となる DNA の傷を修復す

るために UVSSA タンパク質が TFIIH タンパク質を呼び込む姿を、NMR という特殊な分光器

を用いて観察し、そのメカニズムを解明しました。修復が正常に働かないと、遺伝性の難病

であるコケイン症や、紫外線高感受性症候群を発症することから、その修復過程の詳細情報

は、当該疾患の発症プロセス解明や治療薬開発に役立つと考えられます。 

研究の背景 

 私たちの DNA は、有害な代謝副産物、発癌物質、紫外線等の様々な要因により、常に損傷

の危機に直面しています。重要な遺伝子が傷ついてしまうと病気を引き起こし、また傷が残っ

てしまうと誤った遺伝情報が次の世代に引き継がれてしまいます。しかし DNA の傷を完全に

回避することはできません。この重大な問題に対して私たちの身体（細胞）は、完璧な防御策

を講じるよりも、入ってしまった傷を修復する素晴らしいしくみを築き上げてきました。その

一つが「ヌクレオチド除去修復」と呼ばれるしくみで、損傷部位と周辺のヌクレオチド（*1）

を除いて新しいものに作り替えます。 

 ヌクレオチド除去修復において、XPC タンパクは、ゲノム（*2）全体に渡り、DNA に生じ

た傷を 初に見つけて修復を開始する働きをします。DNA の傷を見つけた後、XPC は損傷周

辺のヌクレオチドを切断するために、DNA の二重らせんを解く基本転写因子（*3）TFIIH を呼

び込みます。TFIIH は 10 種類の異なるタンパクからなる大きな複合体で、普段は転写を開始す

るために働いていますが、DNA 修復でも重要な役割を果たします。 

ヌクレオチド除去修復には、XPC による開始経路の他に転写に伴う経路があります。この経

路では、DNA を鋳型にして RNA を合成しながら進んで行く途中に傷があると、そこで合成が

止まってしまい、これが信号となって修復反応が開始されるのですが、多くのタンパクが関与

する複雑な反応のため、詳しい機構は明らかになっていません。この経路ではどのタンパクが

TFIIH を呼び込むのか、XPC による TFIIH の呼び込みのしくみとの関連性についても長らく不

明でした。 

研究の内容 

 本研究では、転写にともなって作用するヌクレオチド除去修復因子の１つ UVSSA タンパク

が TFIIH 複合体を呼び込むために、TFIIH の構成メンバーである p62 タンパクの PH ドメイン

と結合した立体構造を、本学の高磁場 NMR 分光器（*4）を用いて決定しました（図 1）。 
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研究成果のポイント 

○転写に伴って DNA を修復する新たな機構の解明に繋がった 

○ゲノム全体での DNA 修復経路と転写に伴う DNA 修復経路において、修復タンパク質を

呼び込む機構が大変似ていることを発見した 

○コケイン症や紫外線高感受性症候群など転写に伴う DNA 修復の欠損により発症する疾

患の治療薬の開発に貢献できる 
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これにより UVSSA は、普段は決まった構造を作らない領域で p62 の PH ドメインと強く

結合することが分かりました。この結合では、アスパラギン酸やグルタミン酸といった酸性

アミノ酸を多く含む約２０アミノ酸ほどの短い領域が、伸びた紐のような構造を形成して

p62 の PH ドメインの分子表面の多くの塩基性アミノ酸のリジンと静電的相互作用しながら

巻き付いていました。また、酸性アミノ酸に囲まれたフェニルアラニンとバリンが p62 の PH

ドメインのポケットに入り込むことが特異的な結合に重要であることが分かりました。これ

らのアミノ酸をアラニンに置換した変異 UVSSA を細胞に導入すると、紫外線照射によって

生じる DNA の傷をうまく修復出来なくなってしまい、RNA ポリメラーゼが合成反応を再開

する効率が大きく低下してしまいました（図 2）。変異 UVSSA が p62 の PH ドメインに結合

できないために TFIIH を損傷箇所に呼び寄せる際に問題が生じ、修復がうまく行われなくな

ってしまったことが原因であると考えられます。 

（図 1）UVSSA が TFIIH p62 の PH ドメインを捉えた姿 （20 個の構造を重ねて表示） 

 

（図 2）UVSSA が TFIIH p62 の PH ドメインに結合できなくなると、DNA 損傷部位で停止した

RNA ポリメラーゼの転写反応の回復が低下することを細胞内で明らかにした実験 
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今回の研究で明らかになった UVSSA が同じ p62 の PH ドメインを捕らえて TFIIH を呼び

込むしくみは、XPC が使うしくみ（参考文献 1）ととても類似していることが分かりました

（図 3）。このしくみは転写でも使われています。転写が開始される時に TFIIH を呼び込む

のは、同じ基本転写因子である TFIIEα や、p53 や DP1 などの転写活性化因子であり、これ

らのタンパクがそれぞれの酸性領域で p62 の PH ドメインを捕まえ TFIIH を呼び込みます

（参考文献 2～4）。この時、これらのタンパクは XPC や UVSSA のように、普段構造を作ら

ない酸性アミノ酸に富んだ領域で、伸びた紐のような構造でしかも、とても似たしくみで PH

ドメインを捕らえるのです。このことから、さまざまなタンパクが共通したルールに基づい

て同じタンパクを認識していることが分かりました。 

（図 3）UVSSA が TFIIH p62 の PH ドメインを捉えた姿は XPC とよく似ている （p62 PH

ドメインは分子表面の電荷を表示。青色は正電荷を表している。UVSSA と XPC は

リボンモデルで 20 個の構造を重ねて表示。） 

 

今後の展開 

ヌクレオチド除去修復は、UVSSA 、XPC や TFIIH の他にも多くのタンパクが関わる、多

段階からなる複雑な過程です。これらのタンパクの遺伝子変異は、紫外線高感受性症候群、

色素性乾皮症、コケイン症候群、硫黄欠乏性毛髪発育異常症などの遺伝性疾患を発症します。

各段階においてそれぞれのタンパクがどのような役割を果たしているのかを一つ一つ明ら

かにすることが発症メカニズムの解明につながります。 

今回の研究では、ヌクレオチド除去修復で知られている２つの経路のうち、転写に伴う方

の経路における TFIIH の DNA 損傷箇所への呼び込みを UVSSA が担っていることを明らか

にし、それらの複合体の立体構造からそのしくみを解明しました。今後は、UVSSA 自身が

どのように損傷箇所に呼び込まれるのか、また呼び込まれた TFIIH がどのようにして DNA

二重らせんを解き、切断酵素とやりとりをするのか等のしくみを調べる必要があります。こ

のような研究の成果は、新薬設計に有益な情報を提供することが期待されます。 
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用語説明 

（*1）ヌクレオチド： 核酸（DNA や RNA）の構成単位。 

（*2）ゲノム： 遺伝情報の総体。遺伝子(gene)と染色体(chromosome)を組み合わせた用語。 

（*3）基本転写因子： RNA ポリメラーゼ II が、タンパク質合成の鋳型であるメッセンジャ

ーRNAの合成反応を開始するのを補助するタンパク。TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, TFIIF, 

TFIIH の６タンパクをいう。 

（*4）NMR 分光器： 強い磁場中で特定の原子核スピンの向きが揃えられた化合物やタンパ

ク質等に対し、ラジオ波を照射して核磁気共鳴させた後、核スピンが元の安定な状態

に戻る際に出す信号を観測して、原子の配置などを解析する装置。 

 

※本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）「創薬等ライフサイエンス

研究支援基盤事業」、文部科学省「先端研究基盤共用促進事業（共用プラットフォーム形成

支援プログラム）NMR プラットフォーム」の研究の一環で行われました。 
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