






A.研究目的 

DNA に生じた損傷は細胞内の種々の機構によって修復されているが,なかでも除去修復は

エラーの少ない効率的な機構として知られている。除去修復はいくつかの反応段階よりな

るが,これまで主としてその第一段階に集中して研究が進められてきた。それはこの段階を

欠損した突然変異体が,大腸菌からヒトに至るまで多くの生物で,見いだされたからである

。われわれは先にこの反応を触媒する酵素(T4 エンドヌクレアーゼ V)を T4 感染大腸菌から

分離し,それをヒトの色素性乾皮症(相補性群 A～E)の患者由来の細胞に注入することによ

り,それらの細胞に欠けている DNA 修復能を回復させることに成功した。 

ところでヒトの遺伝病のなかにはコッケイン症候群のように除去修復の第一段階は正常で

あるにかかわらず紫外線感受性が高いものが知られており,また色素性乾皮症のなかでも

相補性群 Fに属する細胞は除去修復の第一段階の他に第二段階以降にも異常があることを

示唆する結果が得られている。しかし除去修復の第二段階以降の反応については,モデルは

提出されているものの,実際にどのような酵素が関与するかなど詳しいことはわかってい

ない。 

われわれはこの問題を明らかにするには,まず解析の容易な大腸菌で研究を進め,それに基

づいて複雑なヒトの細胞を解析するのが有効と考えた。そこで大腸菌のなかで除去修復の

第二段階に関与すると考えられる遺伝子 uvrDをクローニングし,その遺伝子産物を同定す

るとともにその酵素活性を明らかにした。さらに同様な酵素活性がヒトの細胞にも存在す

るかどうか調べた。 


