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細胞内で UV-DDB タンパク質がゲノム上の紫外線損傷を 

修復する瞬間の可視化に成功 
――色素性乾皮症の発症基盤解明へ向けて前進―― 

 

発表のポイント 

◆ゲノム DNA に生じた紫外線損傷に結合する DNA 修復タンパク質（UV-DDB タンパク質）を細胞

から単離し、クライオ電子顕微鏡で解析することで、細胞内で紫外線損傷が修復される様子

の可視化に初めて成功しました。 

◆これまでゲノム DNA の紫外線損傷に関する修復過程には不明な点が多く、細胞内でその過程

を直接観察することは困難でした。本研究により、その修復過程を細胞内で明らかにするた

めの新しい技術基盤が確立されました。 

◆今回対象とした UV-DDB タンパク質は、難治性疾患である色素性乾皮症の原因因子であるこ

とが知られています。色素性乾皮症には現時点で根本的な治療法が存在しないため、本研究

成果は将来的な治療法開発につながることが期待されます。 

 

ChIP-CryoEM 法による UV-DDB タンパク質の可視化の概要 

 

概要 

東京大学定量生命科学研究所の松本翔太助教、胡桃坂仁志教授ら、神戸大学バイオシグナル

総合研究センターの菅澤薫教授、大阪大学大学院基礎工学研究科の岩井成憲名誉教授、山元淳

平准教授の研究グループは、細胞内でゲノム DNA 上の紫外線損傷を修復中の UV-DDB タンパク

質（注 1）複合体の立体構造を可視化することに成功しました。 

本研究では、胡桃坂教授らが開発した細胞内タンパク質を可視化する独自技術「ChIP-CryoEM」

を応用し、DNA 修復タンパク質として知られる UV-DDB タンパク質が紫外線損傷に結合した構造

を初めて明らかにしました。これまでの先行研究と異なり、細胞内から UV-DDB タンパク質を直

接単離して構造を捉えた点に新規性があります。本成果は、色素性乾皮症（注 2）をはじめ DNA

修復異常に起因する難治性遺伝病の理解と治療法開発につながることが期待されます。 
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発表内容 

これまで UV-DDB タンパク質は、色素性乾皮症の原因因子であり、ゲノム DNA などの紫外線損

傷の修復に重要な役割を担うことが知られていました。ゲノム DNA は細胞内でヒストンに巻き

付いてクロマチン構造（注 3）を形成しており、その複雑な構造環境下で紫外線損傷をどのよ

うに修復するのかについては、多くの点が未解明のままでした（図 1）。 

 

図 1：細胞内においてゲノム DNA が形成するクロマチン構造 

 

本研究チームは、細胞内での DNA 修復機構の解明に挑み、クロマチン免疫沈降法（ChIP: 

Chromatin immunoprecipitation）（注 4）とクライオ電子顕微鏡解析（Cryo-EM: Cryo-electron 

microscopy）（注 5）を組み合わせた独自技術「ChIP-CryoEM」を UV-DDB タンパク質に応用しま

した。その結果、ヌクレオソーム（注 6）上の紫外線損傷に結合した UV-DDB 複合体を直接単離

し、その立体構造の解明に初めて成功しました。これにより、UV-DDB タンパク質がヌクレオ  

ソーム上という構造的に複雑な環境下においても、ヒストンによる立体阻害をほとんど受ける

ことなく、ヌクレオソーム上の DNA 損傷に対して、直接認識して結合することが明らかとなり

ました（図 2）。 

 

図 2：ChIP-CryoEM 法により可視化した細胞内ヌクレオソーム上の紫外線損傷に結合した 

UV-DDB タンパク質の立体構造 

 

さらに、UV-DDB タンパク質が紫外線損傷に結合する様子を高精細に観察し、代表的な紫外線

損傷であるシクロブタン型ピリミジン二量体（CPD）（注 7）に対する結合構造の詳細を初めて

明らかにしました。UV-DDB タンパク質の二箇所のアミノ酸残基が、CPD 損傷に特異的に相互作

用することで、ヌクレオソーム上の CPD 損傷を直接認識して結合することが見出されました。

これにより、細胞内で紫外線損傷がどのように認識され、修復されるのかという分子基盤が解

明されました（図 3）。 
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図 3：紫外線損傷 CPD に結合した UV-DDB の詳細な立体構造 

 

 今回の成果は、紫外線損傷にとどまらず、電離放射線や有害物質による DNA 損傷修復研究へ

の応用可能性も持ち、ゲノム DNA 全体の修復機構の理解に大きく寄与することが期待されます。

DNA 修復機構の異常は色素性乾皮症をはじめとする難治性遺伝病の主要な発症要因であり、本

研究成果はその分子基盤の解明と治療法開発に大きく貢献する可能性があります。これらを通

じて、本成果は難病克服に向けた重要かつ画期的な一歩となることが望まれます。 
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用語解説 

（注 1）UV-DDB タンパク質 

DNA に生じた紫外線損傷に特異的に結合するタンパク質複合体。DDB1 と DDB2 の二つのサブユ

ニットから構成され、DDB2 は損傷 DNA に直接結合する活性を持つ。DDB2 は、色素性乾皮症 E 群

の原因遺伝子産物として同定されている。 

 

（注 2）色素性乾皮症 

DNA 修復機構の一つであるヌクレオチド除去修復が先天的に欠損することで発症する遺伝性難

病。厚生労働省の指定難病（特定難病 159）に分類されている。特徴的な症状として光線過敏

症や皮膚がんの高発が知られており、一部の症例では神経変性疾患を伴うこともある。現時点

で根本的な治療法はなく、対症療法に限られているため、新たな治療法の開発が強く望まれて

いる。 

 

（注 3）クロマチン構造 

ゲノム DNA が細胞内で折り畳まれて形成される三次元構造。DNA を効率的に収納する役割に加

え、必要に応じて構造を変化させることで、遺伝子の働きを調節する機能を担っている。 

 

（注 4）クロマチン免疫沈降法（ChIP: Chromatin immunoprecipitation） 

生細胞内で特定のタンパク質と結合しているゲノム DNA をクロマチンごと単離する技術。タン

パク質と DNA を架橋固定し、クロマチンを断片化した後、目的タンパク質に結合する抗体を用

いて複合体を回収する。遺伝子発現制御やエピジェネティクス研究（遺伝子を使うかどうかを

制御するスイッチのオン・オフのしくみ、またはそのしくみに関する研究分野のこと）に広く

活用されている。 
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（注 5）クライオ電子顕微鏡（Cryo-EM: Cryo-electron microscopy） 

試料を非結晶の氷中に封入し、極低温下で電子線を照射して高解像度の画像を取得する透過型

電子顕微鏡。コンピューターによる画像解析と組み合わせることで、タンパク質などの立体構

造を高精度に決定できる。 

 

（注 6）ヌクレオソーム 

4 種類のヒストンタンパク質（H2A、H2B、H3、H4）からなる複合体に DNA が巻き付いた構造単

位。数珠状に連なったヌクレオソームが集まり、クロマチン構造を形成している。 

 

（注 7）シクロブタン型ピリミジン二量体（CPD） 

紫外線の照射によって DNA に生じる代表的な損傷の一つ。DNA 中のチミン塩基が隣同士で架橋

され、異常な立体構造をつくることで、DNA の正常な機能を妨げる。この損傷は遺伝子変異や

細胞のがん化につながる要因となる。 
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