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Research Abstract

XPGとXPE-ERCC1タンパクは、ヌクレオチド除去修復(NER)機構においてそれぞれ3′,5′切断酵素として働くが、本来はバブルやループなどの特殊なDNA構造を基質とす
るエンドヌクレアーゼである。これらの遺伝⼦(XPGあるいはERCC1)を⽋損したマウスはいづれも成⻑阻害を⽰し、離乳前にすべて死亡する。本研究では、この両エンド
ヌクレアーゼのNER機構以外での機能に着⽬し、その本体を明らかにすることを⽬的とした。本年度の主な研究成果は以下のとおりである。 
1.バキュロウィルス/昆⾍細胞系を⽤いてXPGタンパクを⾼発現させ、3種のカラムステップにより精製した。様々なDNA基質を⽤いて切断活性を調べたところ、1-3ntの
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バブル(塩基ミスマッチ)型DNA基質に対しても切断活性を⽰すことが明らかとなった。また、3ntのループ(IDミスマッチ)型DNA基質に対する切断活性も認められ、酵素
活性的にはDNA中に⽣じたミスマッチ部分に対してXPGが働き得る可能性が⽰唆された。 
2.放医研の塩⾒らによって樹⽴されたxpgノックアウトマウス胎児由来細胞を継代培養したところ、最初は正常あるいはヘテロ細胞より増殖率が低かったものの、途中か
ら急激に増殖率が上昇し、正常やヘテロ由来細胞よりも早く株化した。4継代ごとに細胞よりDNAを抽出して、マイクロサテライト解析を⾏ったところ、調べた8種類の
プライマーのうち2種類で継代に伴ったバンドパターンの変化が観察された。 
3.酵⺟のTwo-hybridシステムを⽤いてXPGタンパクと相互作⽤する可能性のある4つのクローンを分離した。現在、塩基配列の決定、ならびに各相互作⽤についてのin
vitroでの確認を⾏っている。 
4.MBP-XPG、あるいはMBP-ERCC1を抗原としてマウスに免疫を⾏い、これまでにXPGタンパクに対するモノクローナル抗体を4種類樹⽴した。
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