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要 旨

色素性乾皮症は, DNA 修復欠損症として注目

されるまれな遺伝性疾患である｡本症は皮膚の紫

外線に対する過敏症状を特徴とし,重症例では若

年のうちに皮膚癌を続発し, また精神神経症状を

伴 う｡本症患者から得た細胞を培養し, 紫外線や

発癌性化学物質等で処理すると,正常細胞に比べ

て コロニー形成能 や 不定期 DNA合成能の低下

を示すことから, 色素性乾皮症 患者では細胞の

DNA 修復機能に欠陥があることが明らかにされ

ている｡ 細胞遺伝学的には,傷害された色素性乾

皮症細胞では姉妹染色分体交換の頻度が正常細胞

と比べてとくに明らかな差は ないと いわれてい

る｡今回,われわれは3人の色素性乾皮症患者を

観察した｡ 3例とも顔面に本症特有の皮膚症状を

認め, 1例では既に皮膚癌を発生していた｡各例

について末梢血 リンパ球を培養し, 姉妹藤色分体

交換の発生頻度を計測したところ, いずれも正常

細胞に比較して上昇していた｡姉妹染色分体交換

は正常細胞においても種々の化学的,物理的刺激

によって頻度が上昇することから,今回の検索例

の姉妹染色分体交換頻度の:上昇は抗腫療剤による

治療の結果生じたことも考慮する必要はあるが,
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図 1 症例 1の顕貌所見 (第 1回検査時)

未治療例でもその上昇が認められたので, これは

色素性乾皮症細胞が 生体内で既に受けた細胞傷害

性の刺激を反映 している可能性があると考えられ

た ｡

緒 昌

色素性乾皮症 (Ⅹerodermapigmentosum,以

下 ⅩP と略す)は,常染色体性劣性に遺伝する疾

患で,本症患者は皮膚が紫外線 (とくに近紫外線)

に対 して著 しく過敏であり, 皮膚炎の症状をくり

かえすうちに次第に色素斑の沈着, 皮膚の乾燥 ･

粗度化をきたし, しばしばこれに皮膚癌を併発す

る1)~3)｡ 近年,ⅩPはその本態の解明が進み, 本

症が DNA損傷の修復機構の欠陥にもとづ く疾患

であることが明らかにされた4),5)｡

ⅩPは細胞遺伝学的には姉妹染色分体交換 (sis-

terchromatidexchange,以下 SCEと略す)

の 異常が 注目されている6)~13)｡ すなわち, 培養

ⅩP細胞は, 自然状態では SCEの発生頻度は正

常細胞に比べ とくに明らかな差はないが,培養中

に紫外線照射や 発癌性化学物質による刺激を受け

ると SCE値が著 しく上昇するといわれる｡ しか

し,ⅩPの細胞遺伝学的研究の多 くは継代を重ね

図 2 症例 1の前腕の色素沈着 (第1回検査時)

た細胞について行われてお り, 患者からの新鮮材

料 (初代培養細胞)による研究はあまり多いとは

いえない｡われわれは今回, 3人の ⅩP患者の末

梢血 リンパ球について SCEの分析を試み,ⅩPに

おける SCEの発生と DNA修復欠損との 関係,

及び本症の高発癌性に関して考察 した｡

症 例

症例 1及び2は 精神 遅延を伴 う若年者で,dc

SanctisCacchionesyndromel),14) と考えられ

る｡ なお, 3症例 ともいずれの相 補 性群15),16)に

属するかについては未検索である｡

症例 1:第 1回検査時,13歳の女子 (図 1,2)0

幼時から顔面に紅斑や色素沈着を生じていたとい

う｡ 検査時には顔面や口唇に大小の暗褐色の色素

斑や小形の結節状隆起が多数みられ, 粗槌であっ

た｡ また顕部や上下肢端部にも小さな色素斑が散

在 していた｡ 衣服により被覆されている皮膚面に

は明らかな変化は認められなかった｡ 顔面皮膚に

悪性変化は未だ確認されていなかったが, 予防的

に週 3回ずつ 丸山 ワクチンの投与を受けていた｡

精神発達は遅延 していた｡なお,同胞 (兄)も ⅩP

患者で, 既に15歳時に死亡 していた (直接死因は
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図 3 正常人t)ン/く球の SCE

6カ所に SCEがみられる (矢印はその例)

消化器出血であったという)0

第 2回検査時 (15歳,第 1回検査の 1年11カ月

徳)には前回に比べ, 顔面皮膚の色素沈着はわず

かに克進 してお り, 左頼部には小さなびらん様病

巣が 1カ所認められた｡ 帰化はやは り確認できな

か った｡ また,神経学的障害が認められるように

なっていた｡ すなわち,やや難聴の傾向があ り,

また歩行中つまづ き易 く, ときに転倒することが

あるという｡ 丸山 ワクチンは引 き続 き授与されて

いた ｡

症例 2:12歳男子｡ 精神発達は著 しく遅延 し,

3歳児相当であった｡ 顔面のほぼ全休にわた り皮

膚の紅斑及び色素沈着がみられた｡ 鼻尖部及び右

l眼愉下部の皮膚に癌を発生 していたため, この分

析のための採血の前 日, これらの癌病巣を手術的

に除去 されていた｡ 摘出 した病変は病理組織学的

には基底細胞型の偏平上皮癌であった｡ 患者は手

術 日の前 日までの10日間, ブレオマイシンを 1日

あた り10mg,総量 100mgを連 日授与されてい

た｡

症例 3:48歳女子｡ 若年時から顔面に色素沈着

を生じていたという｡ 検査時,顔面全体に多数の

褐色調の色素斑がみられ, とくに両側上下限険部

他のそ乱 25

図 4 XP患者 (症例3)のリンパ球の SCE

15カ所に SCEが生じている

では発赤やびらんを伴 っていた｡ 精神遅延は認め

られなか った｡近親に血族婚はな く, また 3子あ

るが,いずれ も正常であるという｡

分 析 方 法

リンパ球培養及び染色体スライ ドの作製 :

患者の静脈血を採板 し, 以下のように リンノ､球

の培養を行 った｡すなわち,Dulbecco､smodified

Eagle'smedium (和光純薬)80% と非働化 した

牛胎児血清 (GIBCO社)20% とからなる混合液

1mlあた り,heparin(Novo杜)20単位,Phy-

tohemagglutinin M (DIFCO 社) 0.021111,

penicillin(明治製菓)100単位及び streptomy-

cinlOOpgを加え,さらに 5-bromodeoxyuri-

dine(BUdR,和光純薬)を10~5M の濃度で添加

した｡ この培養液 5mlを容れた培養用試験管に

患者の末櫓血 (全血)を 0.2ml加え, 5-%炭酸

ガス下で37oC で72時間,遮光 して培養 した｡ 培

養完了の 2.5時間前に培養液に対 し0.5〃g/1111の

濃度 となるように colchicine(和光純薬)を加え

た｡ 培養完了後, 0.075M KClにより低調処理

を行い, 酢酸 1対 メタノ-ル 3の割合で混合 した

固定液で 3回固定 し, 細胞を含んだ固定液をスラ
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イ ドグラス上に滴下 して乾燥させた｡

SCEの分染及び観察 :

上記のスライ ドを Hoechst33258溶液 (4/堰/

ml)で10分間染色し,citrate-phosphatebuffer

(pH7.0) を滴下 してカバーグラスで封じ, 水銀

ランプ (東芝 SHL-100UV)により約 30cm の

距離から1時間照射 した後, カバーグラスを除去

して Giemsa液 (pH6.8)で染色 した17)｡ これ

により, 2回目の分裂期に入 った細胞の染色分体

の一方は濃染 し, 他方は淡染する｡ そして,とき

に染色の濃淡が染色分体間で入れ換わった 部分が

認められる｡これが SCE である (図 3,4)｡

染色体の 観察は 1000倍池浸下で行い, 46染色

体からなる核板のみについて SCE の頻度を計測

した｡ 動原体部については計測の対象としなかっ

た ｡

分 析 結 果

3症例の末梢血 リンパ球の核板あた りの SCE

の頻度は次のとお りであった｡対照群は7人の男

女からなる｡

SCE発生頻度 (核板あたり)

症 例 性 年 齢
計測板 SCE
板 数 (Mean士S.D.)

･ 9 日 … 5347

群

2

3

照対

仝U
O
T

18.74±5.62

15.68士6.45

12 20 16.20士4.38

48 21 14.52士5.50

17.-36 520 8.71士3.40

考 察

色素性乾皮症 (ⅩP)は Fanconi症候群,末櫓

血管拡張性失調症 (Louis-Bar症候群)等 ととも

に DNA に生じた損傷を修復する機能に欠陥の

ある "修復欠損症日として知られる｡ 本症は常染

色体性劣性に遺伝 し, 臨床的には日光に曝露され

た皮膚の発赤, 乾燥,色素沈着,上皮の萎縮,さ

らには部分的な色素脱失等を呈する｡ また,この

ような雁患部皮膚に高率に皮膚癌を続発 し1)~3),

進行例では皮膚癌の多発を伴い, しばしば若 くし

て死亡する｡ⅩPのうち deSanctisCacchione

syndromeと呼ばれる タイプは幼少時から発症

し,精神神経症状を伴い, 進行性の経過をたどる

ことが多い1),14)0ⅩPの本態は DNA 修復機構の

欠陥であり4), そのうちもっとも重要なものは,

紫外線に被曝 した DNA に生じる pyrimidine

dimer等の損傷部分を切 り出し,正常な nucleo-

tide鎖で埋める除去修復 (excisionrepair)の

最初の段階における欠陥である｡ Cleaver4) は紫

外線照射後の ⅩP細胞の BUdR のとりこみが正

常より少ないこと (修復合成能の低下), 及びオ

ー トラジオグラフで観察される不定期 DNA 合成

(UDS)が低下することより除去修復の 欠陥を証

明した｡これは DNAの損傷部分を切 り出す酵素

endonucleaseの欠損による4),5)｡ その後, 多 く

の研究者により,ⅩPは症例によって DNA 修復

欠損に程度の差があり, これは欠陥遺伝子の相違

によることが明らかにされた15),16),18)｡すなわち,

欠陥遺伝子の異なる2種の ⅩP細胞を融合させる

と UDSの回復がみられ,DNA 修復能が正常細

胞と同じレベルにまで達することがわか り, これ

によって ⅩP は数種の グループ (遺伝的 相補性

秤)に分類されるようになった7)｡現在までに ⅩP

は A,B,C,D,E,F,G の7相補性群 と variant

typeをあわせて 8型が知られている16),19)~24)｡ま

た,varianttypeでは除去修復は 正常であり,

DNA の複製後修復に欠陥が あるとされていたが

24),25),varianttypeにも除去修復能のわずかな

低下の ある可胎性が 考えられて いる26)｡ さらに

Sutherlandは ⅩP細胞では光回復酵素 (photo-

reactivatingenzyme)の活性も低下 しているこ

とを報告した27),28)0

培養ⅩP細胞は紫外線型の刺激 (紫外線,4NQO,

AF2,AAAF,BCNU,MC等)によって正常細

胞よりも強 く影響を受けるが29)-39),Ⅹ線型の刺

激 (Ⅹ線,MMS,MNNG等)に対する反応の程

度は正常細胞の場合 と比べ, とくに著 しい差はな

い19),29),31),32)｡これは刺激後の ⅩP細胞のコロニ

-形成能の低下20),34),BUdR のとりこみの 減少

29),32),オー トラジオグラフによるUDSの低下30),

31),33),35),36),及び遺伝子突然変異の上昇34)等によ
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り確認され,いずれもⅩP細胞の修復欠陥を反映

した現象であると考えられている19)｡
｢

ⅩPの細胞遺伝学的研究では, 本症に固有の染

色体の数的異常や構造の異常は知られていない｡

ⅩP患者の末稽血 リンパ球や 継代皮膚線維芽細胞

等を用いて染色体異常や SCEに関する研究が行

なわれている｡無処置の ⅩP細胞では染色体異常

の発生頻度は正常人と同程度といわれるが, 紫外

線, 化学物質などの作用を受けるとより高頻度に

生じる｡一般に紫外線30),4NQO38),39),MC37)等

の紫外線型刺激は ⅩP細胞に染色体異常を高頻度

に発生させるのに対 し,Ⅹ線35),MMS39), MN-

NG38)等の Ⅹ線型刺激では正常細胞と同程度の染

色体異常の発生を示すにとどまる｡SCEは分裂

期細胞の染色体において姉妹染色分体間に部分的

に segmentの交換がおこる現象で,正常細胞で

も一定の限度内で生じ,培養ヒト細胞では細胞あ

たり平均7-8カ所に認められる40)｡invitroま

たは invivoにおける正常細胞に対する種々の

刺激,たとえば可視光線41),紫外線42)̀43),Ⅹ線や

60Co等の放射線44),45), Virus46), 抗生物質及び

抗腺癌剤45),47)150),化学発癌物質43),45),49),51)等に

より SCE は種々の程度に上昇する｡Kato7),42),

43)は紫外線による SCE上昇作用を DNA修復機

構と関連づけて考え,caffeineによって SCEの

上昇が抑制されることから SCE は複製後修復に

何らかの関係をもつ現象であろうと考えた｡ この

ような外的刺激により SCEの発生頻度が上昇す

ることは DNA に与えられた傷害に対する細胞の

反応性を示すと同時に,加えられた細胞傷害性の

刺激の強さを反映するものとみなされ,SCEの計

測は変異原性 (または発癌性)物質の検出に応用

される45)｡ 正常細胞でも 自然発生的に数カ所 に

SCE を生じることから SCE の少なくとも一部

は DNA 合成をめぐる一連の過程中に不可避的

に生じるDNA鎖の傷害を修復するための細胞の

正常な機能を反映しているとも考えられるが40),

DNA 損傷,またはその修復の程度がただちに並

行して SCEの上昇として反映されるとは限らな

い6),7),12),40),44)｡SCEの発生機序に関しては未知

の部分が多く40), SCE値の上昇と突然変異49)や

誠, そ の 他 27

染色体異常7)の頻度の上昇との問には相関関係が

みられる場合とみられない場合とがあり,SCEと

染色体異常とはその発生機序が一部異なると考え

られている7),52)0

ⅩPは Fanconi症候群や末梢血管拡張性失調

症等の修復欠損症,及び Bloom症候群等ととも

に高発癌性疾患である21),53),54)｡このうち,Bloom

症候群では自然状態で SCEが著しく高頻度に生

じ,細胞あたり数十カ所に及ぶ ことが知 られ,

SCEは Bloom症候群の 診断上 重要視される｡

ⅩPではこのような著しく高い SCE値は 自然発

生的 には認められず,正常人と同レベル ないし

ごく軽度の上昇にとどまるといわれる6),53),54)｡紫

外線や化学発癌物質の作用によりⅩP細胞は正常

細胞に比べて SCE値の上昇が顕著である8)~12)｡

化学物質による影響については一般に紫外線型作

用をもつ物質によって ⅩP細胞の SCE値は著明

に上昇し, Ⅹ線型の物質では正常細胞程度の上昇

を示す｡傷害された ⅩP細胞における SCEの上

昇は, やはり修復機構の関連によることが想定さ

れるが,現段階では既知の修復のメカニズムのみ

では十分明らかな説明は困難である7),ll),12)｡たと

えば正常細胞におけるSCEの発現についてKato

は複製後修復の関与の可能性を考えたが7),42),

Wolff6)及び Weerd-KasteleinlO)は無処置の ⅩP

細胞や 紫外線照射後の varianttype及び E群

の ⅩP細胞で SCEがとくに明らかな上昇を示さ

ないことから,ⅩP細胞の SCEの発現に関する

複製後修復の欠陥の影響を疑問視している｡ この

ようなことから Kato40)は正常細胞で自然発生的

に生じている SCE と,特殊な疾患で高レベルに

生じる SCEや誘発 SCE とはその発現機序が異

なる可能性があるとみなしている｡ また Pant13)

は ⅩP細胞も正常細胞も MMCによる SCE上

昇が同程度であることを根拠に,ⅩP細胞におけ

る SCEの発現に修復障害は関与していないと考

えた｡従来の ⅩPの SCEに関する報告は,主と

して継代維持された細胞6),7),10)~13)について行わ

れたものが多いが,末梢血 リンパ球の初代培養に

よる報告もみられる8),9),13)｡いずれも無処置のⅩP

細胞の SCEは正常細胞ととくに明らかな差はな
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いとされている｡Wolff6),Cheng12)及び Pant13)

等の 報告では ⅩP細胞では 若干 SCE が 正常細

胞より高い傾向はあるものの, 明らかな有意差は

ない｡ しかし,/紫外線8),9),10),12)や化学発癌物質

ll)~13)の作用を受けた ⅩP細胞では正常細胞より

明らかに高い SCE の上昇を示す｡

今回のわれわれの 3症例では,培養期間内に何

ら細胞傷害性の刺激を加える処置を行わなかった

にもかかわらず, いずれも対照群に比べて有意に

SCE値が高い (P>0.001)｡この SCE値の上昇

の原因について考察 してみたい｡

症例 1については 丸山ワクチンが授与されてお

り, 2回の検査とも SCEは高値を示 しているが,

丸山ワクチンが SCE にいかなる影響を及ぼすか

については明らかでな く,本症例での SCE の上

昇との関連は不詳である｡

症例 2では検査直前まで授与されていたブレオ

マイシンの影響によって SCE が上昇 したことが

十分に考えられ, ⅩPそのものと SCE との関連

は明らかでない｡

症例 3では抗癌化学療法はなされていない｡ し

たがって SCE の上昇に治療要因はとくに明らか

な関連があるとは思われない｡

症例 3の SCE の上昇の原因として治療要因が

考えられないとすれば,SCEの上昇は ⅩP細胞の

基本的性格にもとづ くものである可能性がある｡

DNA修復欠陥を有する ⅩP患者では正常人に比

べ, より小さな刺激でも細胞傷害をこうむる可能

性があると考えられる｡SCEの上昇 が少 くとも

その一部は DNA修復の異常を反映する現象であ

るとするならば,正常人の細胞の SCE には影響

を与えない程度の日常の種々の刺激でも ⅩP患者

には為害性に作用 し,その結果として SCE の上

昇がおこるかもしれない｡もしそうであるならば,

症例 1及び2についても, このような原因による

SCE 上昇の可能性が考えられる｡

培養条件が SCE に与える影響についても一応

考慮 しなければならないが,BUdR濃度について

は他の ⅩP 研究に おけるものと比べて高 くはな

い｡ 培地や血清の状態及び遮光等については細心

の注意を払 ったが, なお未知の因子が SCEの影

響を与えたか否かは不明である｡たとえば virus

の関与が考えられるが, Wolff6)は SV40 による

transformationを経た継代 XP細胞でわずかに

SCE が高いことから,これに viralgenomeが

関与 していた可能性も考えている｡

なお, SCE値は 同一個人でも検査時により多

少の変動があるといわれ, 今回の症例についても

検査時に一過性に高かった 可能性も完全には否定

できないが, 少 くとも症例 1では2回ともほぼ同

じレベルで高値である｡

従来の ⅩP の SCE に 関する研究は継代 した

細胞を用いて 行われることが 多 く, 継代に 伴 う

SCE値の 変動についても考慮してお く必要があ

ろう｡培養細胞における継代の SCE に及ぼす影

響については,正常細胞では長期継代によりSCE

値が上昇するともいわれるが7), Schneider55)は

ヒ ト二倍体細胞に生じる誘発 SCE の頻度は継代

により低下すると報告 している｡Schneiderの説

が継代培養された ⅩP細胞についてもあてはまる

とすれば,生体内において ⅩP細胞の SCE値が

高い場合でも, 継代に伴い低下 してい く可能性が

ある｡ したがって,ⅩP における SCE の臨床的

意義を分析するためには継代細胞だけでなく, 末

梢血やその他の組織の初代培養細胞についてもよ

り詳 しく検討されるべきであろう｡

ⅩP患者では主 として日光にさらされ易い皮膚,

とくに顔面に発癌し易く,顔面皮膚,口唇, 眼験

等に基底細胞癌,偏平上皮癌,悪性黒色腫,腺癌,

及び神経鞘腫,線維肉腫, 血管肉腫等が生じるこ

とが報告されているl)L3),56)o一般に皮膚の悪性腺

癌が多数生じるが,浸潤は比較的弱 く, 中には自

然消遇を きたしたと思われる例 も報告され て い

る57)｡

ⅩP における高発病率については修復の欠陥と

関連づけて考えられてきたが, 詳細は明らかでな

い5),18)｡Cleaver5)は,損傷を受けた ⅩP細胞の

DNAが修復されないため突然変異や 染色体異常

をおこした り,腫疾ウイルスによる transforma-

tion をきたし易く, それらが 癌化につながると

考え,また Stich32),34)は,ⅩP細胞の修復磯横の

欠陥によって, (1)突然変異率の上昇,(2)染色

- 28-



鈴 木

体異常の発生, (3)細胞死を補填するための細胞

増殖の過程で生じた異常な clone の成長, 等が

もたらされ, それらが易発癌性に関連するのでは

ないかと考えた｡Setlow58)及び武部59)は,ⅩPで

は除去修復が 欠損するため, これを補 う複 製後

修復がおこるが, これは誤まりがち修復 (error-

pronerepair)であるため突然変異が生じ易いと

考えている｡ しかし,武部60)はまた,ⅩP患者の

皮膚病変の癌化は, 紫外線による障害が除去され

ないため, 火傷と同様の非特異性損傷が蓄積 し,

これが二次的に高率の発癌をまね く, という可能

性も否定できないとしている｡

ⅩPにおける高発癌性が 本質的に修復欠損にも

とづ くものであるならば,実験的に ⅩP細胞が化

学発癌物質に感受性が高いこととあわせて, 皮膚

のみでなく各種臓器が環境発癌因子により腺癌化

する可能性を考えさせる｡ⅩPの剖検例は少なく,

皮膚以外の腫疫の発生頻度については十分明らか

でないが61),62),皮膚癌の他に胃癌を併発 した例62)

等が報告されている｡ⅩP患者の皮膚以外の臓器

では, 修復欠損が皮膚 と同レベルであるのにかか

わらず腫疫の発生が皮膚ほど高頻度でないとする

ならば, それは修復欠陥による細胞傷害が紫外線

刺激を受け易い皮膚で著明におこるのに対 し,他

臓器の紫外線以外の要因による影響, たとえば食

物因子による消化管の変化等にそれに比べると弱

く,若年死することの多い ⅩP重症例では臨床的

に明らかな癌化に至らないのではないかとも推測

できる｡

SCEの上昇が発癌と関連しているか否かについ

ては 十分明らかな報告はないが,Burgdorf63)･64)

は, 喋息等の治療のため批素剤を長期投与された

徳, 皮膚癌を発生 した 患者及び dyskeratosis

congenita の患者でいずれも SCEが上昇 してい

ることを観察 し, SCEの上昇 と発癌との 関連す

る可能性を考えている｡

今回の われわれの 観察 した 症例に つい ては,

SCEの上昇が 発癌と関連するか 否かについては

明らかでなく, さらに経過を追って検討する必要

があろう｡ SCEの発現機序が 単一の原因による

ものでないとするならば, SCEの変動を発癌ま

誠, そ の 他 29

たは癌の進行と直接関連づけて考えることは困難

かもしれない｡ SCEの臨床的意義, とくに癌化

との関連についてさらに各種の症例を重ねて検討

する必要があると思われる｡

謝 辞

稿を終るにあたり,御助力を賜った新潟大学医学

部皮膚科学教室設楽篤幸先生,新潟大学脳研究所神

経内科学部門林万 リ先生,及び新潟労災病院皮膚科

中村雄彦先生に探謝いたします｡

文 献

1) Robbins,∫.H.,etal.:Ⅹerodermapigmen-

tosum:Aninheriteddiseasewithsunsen-

sitivity,multiple cutaneous neoplasms,

andabnormalDNA repalr.Ann.Intern.

Med.,80:22ト248,1974.

2) Giannelli,F.: Ⅹeroderma pigmentosum.

InScientificFoundationsofOncology,ed.

Symington,T.andCarter,R.L.,pp.476･-

489,William Heinemann MedicalBooks

Ltd.,London,1976.

3) Friedberg,E.C∴Ⅹerodermapigmentosum:

RecentstudiesontheDNArepairdefects.

Arch.Pathol.Lab.Med.,102:3-7,1978.

4) Cleaver,J.E.: Defectiverepairreplica-

tionofDNA inxerodermaplgmentOSum.

Nature,Lond.,218:652-656,1968.

5) Cleaver,∫.E.: Ⅹerodermapigmentosum:

A humandiseaseinwhichaninitialstage

of DNA repalrisdefective.Proc.Nat.

Acad.S°i.USA,63:428-435,1969.

6) Wolff,S.,etal.: Sisterchromatid ex-

Changein xerodermaplgmentOSum Cells

thataredefectiveinDNAexcisionrepalr

orposLreplication repalr.Genetics,81:

349-355,1975.

7) Kato,H.and Stich,H.F.: Sisterchr0-

matidexchangesinaglngandrepair-defi-

cienthuman fibroblasts.Nature,Lond.,

260:447-448,1976.

8) Bartram,C.R.,etal.: Chromatid ex-

changesin ataxia telangiectasia,Bloom

- 29 -



50 新潟歯学会誌 10巻 1号 1980年

syndrome,and xerodermaplgmentOSum.

Ann.Hum.Genet.,Lond.,40:79･一･86,1976.

9) Sch6nwald,A.D.andPassarge,E.･. UVl

lightinducedsisterchromatidexchanges

inxerodermaplgmentOSum lymphocytbs･

Hum.Genet.,36:213-218,1977.

10) Weerd-Kastelein,E.A.de,etal.: Induc-

tionofsisterchromatidexchangesinxero-

derma1)1gmentOSum Cellsafterexposure

to ultravioletlight.MutationRes.,45:

253-261,1977.

ll) Wolff,S.,etal.: Sisterchromatidex-

Changesinducedbymutageniccarcinogens

in normaland xeroderma plgmentOSum

cells.Nature,Londリ265:347-349,1977.

12) Cheng,W.S.,etal∴ Ultravioletlighト

induced sisterchromatid exchanges in

xerodermaplgmentOSumandinCockayne's

syndromelymphocytecelllines.Cancer

Res.,38:160ト1609,1978.

13) Pant,G.S.andKamada,N.: Sisterchr0-

matid exchange and theirrelevance to

defectiveDNA repalrin xerodermaplg一

mentosum cells.Indian∫.Exp.Bio1.,16:

1194一･日95,1978.

14) Reed,W.B.,etal.: DeSanctis-Cacchione

syndrome:Acasereportwithautopsyfind-

ings.Arch.Dermato1.,113:1561-1563,1977･

15) Weerd-Kastelein,E.A.de,etal∴ Genetic

heterogeneityofxerodermaplgmentOSum

demonstrated by somaticcellhybridiza-

tion.NatureNew Bio1.,238:80-83,1972.

16) KI･aemer,K.H,etal∴ Genetichetero一

geneityinxerodermaplgmentOSum:Com-

plementationgroupsandtheirrelationship

toDNArepalrrates.Proc.Nat.Acad.S°i.

USA,72:59･-63,1975.

17) Goto,K,etal.:SimpledifferentialGiemsa

stainingofsisterchromatidsaftertreaト

mentwith photosensitive dyesand ex-

posure to lightand the mechanism of

staining.Chromosoma,53:223-230,1975.

18) Bootsma,D.,etal∴ Differentinherited

levelsofDNA repalrreplicationinxero-

dermaplgmentOSum Cellstrainsafterex-

posuretoultravioletirradiation.Mutation

Res.,9:う07--516,1970.

19) Cleaver,∫.E.: Ⅹerodermapigmentosum:

Geneticandenvironmentalinfluencesin

skincarcinogenesis.Intern.J.Dermato1.,

17:435-444,1978.

20) Andrews,A.D.,etal.:RelationofD.N.A.

repalrprocessestOpathologlCalaglng Of

the nervous system in xeroderma plg-

mentosum.Lancet,i,1318-1320,1976.

21) 武部 啓 : DNA 修復と発癌.がん- その

分子生物学, 細胞生物学からその医科学, 環

境科学まで･pp･42--53,共立出版,東京,19791

22) Cheesbrough,M.J.andKinmont,P.D.C.:

XerodermaplgmentOSum-auniqueVariant

with neurological involvement.Brit.∫.

Dermato1.,99(Suppl.16):61,1978.

23) Arase,S.,etal.: A sixth complementa-

tion group in xeroderma plgmentOSum.

MutationRes.,59:143-146,1979.

24) Lehm年nn,A･R･,etal.: Ⅹerodermapig一

mentosum cellswithnormallevelsofex-

cisionrepairhaveadefectinDNA syn-

thesis after UV-irradiation. Pl･OC.Nat.

Acad.Sci.USA,72:219--223,1975.

25) Lehmann,A.R.: Postreplication repair

ofDNA in mammalian cells.Life S°i.,

15:2005-･2016,1974.

26) Day,R.S.: Ⅹerodermapigmentosum va-

riantshavedecreasedrepairOfultraviolet-

damaged DNA.Nature,Lond.,253:748-

749,1975.

27) Sutherland,B･M.,etal∴ Ⅹerodermapig一

mentosumcellscontainlowlevelsofphoto-

reactivatingenzyme.Proc.Nat.Acad.S°i.

USA,72:103-107,1975.

28) Sutherland,B.M.and Oliver,R.: Low

levelsofphotoreactivatingenzymeinxe-

roderma plgmentOSum Variants.Nature,

Lond.,257:132-134,1975.

29) Cleaver,∫.E.:Repairofalkylationdamage

in ultraviolet-sensitive (Ⅹeroderma pig一

mentosum)human cells.Mutation Res.,

- 30 -



鈴 木 誠, そ の 他

12:453-462,1971.

30) Parrington,∫.Mリetal∴ Unscheduled

DNA synthesis,u.V/･inducedchromosome

aberrationsandSV40transformationincu1-

tu redcellsfrom xerodermaplgmentOSum.

Ann.Hum.Genet.,Lond.,35:149-169,

1971.

31) Stich,H.F.,etal.:Variouslevels of

DNA repalrSynthesisin xerodermaplg一

mentosum cellsexposedto the carcino一

gensN-hydroxyandN一･acetoxy-2-acetyト

aminofluorene.NatureNew Bio1.,238:9-

10,1972.

32) Cleaver,∫.E.: DNA repairwithpurines

andpyrimidinesinradiation-andcarci-

nogen-damagednormalandxerodermaplg-

mentosum humancells.CancerRes.,33:

362-369,1973.

33) Stich,H.F"etal.:Increasedsensitivity

ofxerodermaplgmentOSum Cellstosome

chemicalcarcinogensandmutagens.Mu-

tationRes.,17:127-137,1973.

34) Maher,Ⅴ.M.,etal.:EffectofDNArepair

onthecytotoxicityandmutagenicityof

polycyclichydrocarbonderivativesinnor一

malandxerodermaplgmentOSum human

fibroblasts.Mutation Res.,43:117･138,

1977.

35) Evans,H.Jリetal.: Chromosomeaber-

rationsandunscheduledDNAsynthesisin

X-andUV--irradiated lymphocytesfrom

aboywithBloom'ssyndromeandaman

withxerodermaplgmentOSum.Cytogenet.

CellGenet.,20:124-140,1978.

36) Ahmed,F.E.andSetlow,R.B.: DNA

repalrin xeroderma plgmentOSum Cells

treatedwith combinationsofultraviolet

radiation and N-acetoxy･-2-acetylamino-

fluorene.CancerRes.,39:471-479,1979.

37) Hartley-Asp,B∴ The＼influenceofcaffeine

onthemitomycinC-inducedchromosome

aberrationfrequencylnnormalhumanand

xeroderma plgmentOSum Cells.Mutation

Res.,49:117-126,1978.

- 31-

31

38) Stich,H.F.,etal∴ Chromosomeaberra-

tions in xeroderma plgmentOSum Cells

exposedtothecarcinogens,4-mitroquino-

1ine-トoxideandN-･methyトN'-nitro･nitro-

soguanidine.Proc.Soc.Exp.Biol･Med.,

142:114ト1144,1973.

39) Sasaki,M.S.: DNA repaircapacityand

susceptibilitytochromosomebreakagein

xerodermaplgmentOSum Cells.Mutation

Resリ20:29ト293,1973.

40) Kato,H.:Spontaneousandinducedsister

chromatidexchangesasrevealedbythe

BUdR-labelingmethod.Intern.Rev.Cyto1.,

49:55,1977.

41) Ikushima,T.andWolff,S.: Sisterchr0-

matidexchangesinducedbylightflashes

to5-bromodeoxyuridine･-and 5-iododeo-

Xyuridine substituted chinese hamster

chromosomes.Exptl.CellResリ87:15-19,

1974.

42) Kato,H∴ Inductionofsisterchromatid

exchangesbyUV lightanditsinhibition

bycaffeine.Exptl.CellRes.,82:383-･390,

1973.

43) Kato,H∴ Inductionofsisterchromatid

exchangesbychemicalmutagensand its

possiblerelevancetoDNA repalr.Exptl.

CellRes.,85:239-247,1974.

44) Wolff,S.,etal.: Sisterchromatid ex-

Changesinduceldinchinesehamstercells

byUV irradiationofdifferentstagesof

thecellcycle:Thenecessityforcellsto

passthroughS.MutationRes"25:73-･81,

1974.

45) Perry,P･andEvans,H.J∴ Cytological

detectionofmutagen-Carcinogenexposure

by sister chromatid exchange.Nature,

Lond.,258:12ト125,1975.

46) Brown,R.LandCrossen,P.E.: Increased

incidenceofsisterchromatidexchanges

inRauscherleukemiavirusinfectedmouse

embryofibroblasts.Exp.CellRes.,103:

418-420,1976.

47) Latt,S･A∴ Sisterchromatidexchanges,



32 新潟歯学会誌 10巻 1号 1980年

indicesofhumanchromosomedamageand

repair: Detection by fluorescence and

induction by mitomycin C.Proc.Nat.

Acad.S°i.USA,71:3162-3166,1974.

48) Stolュ,C.,etal∴ Effectofvincristineon

sister chromatid exchanges of normal

humanlymphocytes.CancerRes.,36:2710･

2713,1976.

49) Carrano,A.Ⅴ.,etal∴ Sisterchromatid

exchangeasanindicatorofmutagenesis.

Nature,Lond.,271:ううト553,1978.

50) Suzuki,M.and Tshiki,T.: Sisterchr0-

matidexchangeinlymphocytesfromtumor

patients.Jpn.J.Human Genet.,Vol.25,

1980(inpress).

51) Craig-Holmes,A.P.and Shaw,M.W.:

Effectsofsix carcinogenson SCE fre-

quencyandcellkineticsinculturedhuman

lymphocytes.Mutation Res.,46:375-384,

1977.

52) Kato,H.andSandberg,A.A.: Effectsof

herpessimplexvirusonsisterchromatid

exch今nge and chromosomeabnormalities

in human diploid fibroblasts.Exp.Cell

Res.,109:423-427,1977.

53) 武部 啓 : 色素性乾皮症細胞の修復欠損と発

癌の関連性,昭和48年度 日本癌学会シンポジ

ウム,化学発癌 ･その分析と総合(3),ⅠⅠ.細

胞レベル.医学のあゆみ,86:799-804,1973.

54) 佐々木正夫 : ヒ トの遺伝的疾患.組織培養,

4:2う1-･257,1978.

55) Schneider,E.L and Monticone,R.E∴

Agingandsisterchromatidexchange:ⅠⅠ.

Theeffectoftheinvitropassagelevelof

humanfetallungfibroblastson baseline

andmutagen-inducedsisterchromatidex-

- 32 -

changefrequencies.Exp.CellRes.,115:

269-･276,1978.

56) Montgomery,H.:Ⅹerodermapigmentosa.

InDermatopathology,γol.1,pp.123･-127,

Harper & Row,Publishers,New York,

Evanston,andLondon,1967.

57) Lynch,H.Tリetal.: Spontaneousregres-

sioncfmetastaticmalignantmelanomain

2sibswith xeroderma pigmentosum.∫.

Med.Genet.15:357--･362,1978.

58) Setlow,R.Bリetal.: Evidencethatxero-

dermaplgmentOSum Cellsdonotperform

thefirststepintherepalrOfultraviolet

damagetotheirDNA.Proc.Nat.Acad.

Sci.USA,64.･1035･-･1041,1969.

59) 武部 啓 : 紫外線による突然変異と発癌.医

学のあゆみ,84:805--810,1973.

60) 武部 啓 : DNA 修復 :色素性乾皮症細胞を

用いたヒ トの DNA 修復機構の研究. 日皮会

誌,85:764-769,1975.

61) 高木 実: 色素性乾皮症の2剖検例一特に本

症でみられる DNA 修復障害と高発癌性につ

いての考察-.口病誌,46:145-152,1979.

62) Okayasu,Ⅰリetal∴ Fetalcase ofxero-

dermaplgmentOSum- Firstreportofan

autopsycase-.ActaPath.丁ap.,28:459･ -

464,1978.

63) Burgdorf,W.,etal∴ Elevatedsisterchro一

matid exchange ratein lymphocytesof

subjectstreatedwitharsenic.Hum.Genet.,

36..69-72,1977.

64) Burgdorf,W.,etal∴ Sisterchromatid

exchangeindyskeratosiscongenitalym-

phocytes. J.Med.Genet.,14:256-257,

1977.


