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はじめに 
本日は「色素性乾皮症研究 50 年の歩み」というテーマで話をさせていただきます。 

色素性乾皮症（ラテン語・英語で xeroderma pigmentosum ; XP）は「常染色体劣性」の

「遺伝性光線過敏性疾患」です。19 世紀末に、皮膚科学では大変有名なカポシにより提唱

された疾患であり、患者の皮膚は紫外線にきわめて弱く、適切な遮光を怠れば、雀卵斑様の

色素異常が進行し、若年齢にもかかわらず高頻度に皮膚癌が出現し、それが多発傾向を示し

ます。 

XP はまた、本邦の患者では過半数で進行性、原因不明の神経変性症状を伴うため、国か

ら小児慢性特定疾病、指定難病のひとつとしても認定されています。 

XPは遺伝的に異なる A~G群、バリアント（V）型の計８つに分類されますが、本邦では最

重症で予後不調の XP-A 群が 55％を占め、次いで 25％が皮膚症状のみを呈して予後は比較

的良好の XP-V型であることがこれまでの疫学調査で明らかになっています。 

2018年、XPの病態として、紫外線により化学的に生じた DNA損傷の除去修復異常で発症

することが 1968 年、Cleaverにより発見されてから 50年を経過しました。 

私は 1988年から XPの臨床・研究に携わっており、日々進歩する XP研究の流れに身を委

ねて 30 年になります。本日は、Cleaver による発見後、過去 50 年間の XP 研究の歴史を振

り返りながら、私が携わってきた 30 年間の XP 研究、XP 遺伝医療の一端を紹介させていた

だきます。 

 

 



1970年代・1980年代 

XP患者では先天的に、DNA 修復

欠損、とくにヌクレオチド除去修

復という機能に欠損があること

が判明したその直後の 1970 年代

は、XP患者細胞の詳細かつ地道な

細胞学的解析から、XP は遺伝的に

多様な疾患群であり、ヌクレオチ

ド除去修復の異常の違いにより、

XP-A 群から XP-G 群という 7 つの

群と、ヌクレオチド除去修復系以

外の異常で発症する XP-V 型とい

う、遺伝的に異なる８つの相補性

群に分類された時期であります。 

1980年代は、患者細胞を用いた

XPの確定診断法が確立し、世界的に多くの XP患者が新たに発見され、XPの臨床・疫学研究

が発展した時代です。 

その成果により、例えば XP-A 群はもっとも重篤で予後不良であること、XP-D は XP-A 同

様神経症状が生じやすいこと、XP-C や XP-V は皮膚症状のみを呈すること、XP-A は日本に

多く、海外では XP-Cが最も高頻度、XP-Bはきわめて稀なことなど、XP各群の頻度やそれぞ

れの群の XP 症状の特徴が明らかにされました。 

ただ、その診断法は、私も大学院生の時に何度も実施しましたが、細胞融合の原理を用い

る遺伝的相補性試験というものであり、体に危険のある RI を使用すること、すでに XP 群

がわかっている稀で貴重なすべての群の XP細胞が必要であること、診断感度が高くないこ

と、１検体の解析で結果が出るまで数か月を

要することなど、当時は XP 診断に関してま

だまだ多くの課題がありました。 

 

1990年代 

1990 年から 10 年間は、それまで未知であ

った XP の責任遺伝子が次々と同定された時

期であり、また、新たな XP 診断法として、「XP

遺伝子の発現ベクター」を患者細胞に導入し

て、患者細胞の DNA 修復能の変化をルシフェ

ラーゼアッセイで評価するという、高感度

で、RIを使用しない、1週間程度で結果が判



明するという、臨床の場に則した XP相補性試験が確立しました。 

さらに、遺伝子解析技術も低価格化、迅速化がすすみ、XP の確定診断が正確かつ迅速に

行えるようになった時代が到来したといえます。この診断システムは、現在我々が、全国か

ら紹介されてくる個々の XP疑い患者に行っているものであります。 

 

2000年以降 

2000年以降、XP-A~XP-G群に

関わる「ヌクレオチド除去修

復」、XP-V 型に関わる「損傷乗

り越え DNA合成」という重要な

DNA 修復システムの分子機構の

詳細が次々と明らかになって

きました。DNA 修復の機能は生

命維持のための根幹のひとつ

であることから、その機構の解

明はその後の 2015 年の 3 名の

ノーベル賞化学賞受賞へとつ

ながりました。3 名の受賞者の

中で特に米国のアジス・サンシ

ャー教授が XP に関わるヌクレ

オチド除去修復機構の解明に

長年尽力されてきた先生です。 

 

本邦での症例解析 

私は 1998 年の秋から約 20 年間、

これまで 490 例の症例を解析してき

ました。2018 年末の時点で XP と確

定したのが計 154 例で、その内訳は

XP-Aが 70例 (確定例の 50％)、XP-

C が 4 例、XP-D が 19 例、XP-E が 1

例、XP-Fが 7例、XP-Gが 5例、XP-V

が 35例（確定例の 25％）でした。XP-

Bの確定例はありません。 

また可能な限り、各群 XP遺伝子の

解析を実施して XPにおける遺伝型・

表現型関連を確認しました。 



その過程で、本邦 XP-A患者で「創始者効果」（集団の最初の一人が有する変異遺伝子が子

孫集団中に広がること）の存在が見つかりました。また本邦のある離島では XP-Dや XP-Vの

「創始者効果」が確認できました。 

XP-A 遺伝子の保因者頻度が本邦では 0.9％であること、この創始者変異は今から 120 世

代前（2400～3600年前：縄文時代の後半）に生じた可能性を示唆する所見も得ました。 

遺伝医療の分野ではこれまで 12 例の胎児の XP-A出生前診断を行いました。 

 

医療行政への貢献としては 2015 年に始まっ

た新たな難病制度のもと、2015 年に XP診療ガ

イドラインの策定を行い HP で公開し、皮膚科

学会誌に論文掲載してまいりました。 

 

今後の展望 

ただ、XP 患者で何故、本邦では過半数に出

現する神経変性が生じるのかという、患者さん

の治療にとって最も重要な問題は、酸化的 DNA

損傷が関わっている可能性が示唆されていま

すが、まだ詳細にはわかっていません。今後、

iPS 細胞を用いた創薬の探索、遺伝子治療の可

能性など、まだまだ XP患者のために研究すべきことが多くあります。 

次の 10 年間に、XP 患者の神経障害を制御する XP の根本的治療が可能になっているかど

うか、今後の XP に関わる医学研究の展開に期待していきたいと思っております。 

 

 


