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研究成果の概要（和文）：　認知症の原因１つとして、高齢者で頻発する慢性腎不全による脳内酸化ストレスの
亢進が注目されている。これまでに、左腎動脈結紮と右腎の部分摘出による慢性腎不全モデルマウス脳で海馬
CA3領域の神経変性が報告されていた。本研究では、この慢性腎不全モデルにおける脳機能障害に核酸の酸化損
傷が関わるか、核酸の酸化損傷の防御・修復遺伝子の欠損系を用いて解析した。その結果、この慢性腎不全モデ
ルでは認知機能障害と脳の変性病変のいずれも認めず、さらに防御・修復遺伝子の欠損マウスにおいても慢性腎
不全による脳機能障害の亢進は見られなかった。以上より、この慢性腎不全モデルマウスでは脳機能障害は誘発
されないと結論した。

研究成果の概要（英文）：Increased oxidative stress in brains of patients with chronic kidney disease
 (CKD), which frequently occurs in elderly people, has been implicated as one of the causes for 
dementia. Neurodegeneration of hippocampal CA3 region has been reported in brain of CKD model mouse 
generated by ligation of left renal artery and partial removal of right kidney. In this study, we 
examined whether oxidative damage in nucleic acids play a role for developing the brain dysfunction 
in this CKD model using mice lacking genes for defense and repair of oxidative damage in nucleic 
acids. As a result, neither cognitive dysfunction nor degenerative lesions of the brain were 
recognized in this CKD model, and even in mice lacking genes for defense and repair of oxidative 
damage in nucleic acids, CKD did not enhance brain dysfunction. From the results, we concluded that 
brain dysfunction is not induced in this CKD model mouse.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者が参加している九州大学久山町
研究における認知症の横断・追跡研究を始め
とする疫学調査から、我が国の認知症の患者
数は高齢者人口の増加とともに確実に増加
しており、2012 年時点で 476 万人と見積も
られており、今後急増することが予測される。
認知症の予防と克服は 21 世紀の我が国にお
いて極めて重要な課題である（引用文献①）。 
 認知症の増加の原因の１つとして生活習
慣病（高血圧、糖尿病、メタボリックシンド
ローム）の急増が指摘されているが、これら
は慢性腎臓病(CKD)を合併症として発症する
ことが知られており、CKD の発症率も近年
世界中で急増している。このような状況を反
映して、CKD が生活習慣病とは独立に認知
機能障害の発症、進行と関連することが多く
の研究で報告されている（引用文献②）。CKD
が原因で体液中に滞留する尿毒素が脳機能
障害の原因となる可能性が指摘されている
が、その実態は未解明である。 
 連携研究者のグループは、最近マウスをも
ちいた慢性腎不全モデルを作製し、その腎機
能障害、行動解析と脳の病理解析から腎機能
障害の悪化に伴い空間記憶・学習能力の低下
と海馬における酸化ストレスマーカとして
グアニンの酸化体 8- オキソグアニン
（8-oxoG）の蓄積を見出し、抗酸化剤が治療
効果を示すことを報告した（引用文献③）。
一方、研究代表者のグループは、8-oxoG の修
復欠損マウスを用いた研究から、脳内酸化ス
トレスが亢進すると神経細胞のミトコンド
リア DNA とミクログリアの核 DNA に
8-oxoG が高度に蓄積し、重篤な神経変性を引
起こすことを明らかにした（引用文献④）。
２つのグループの研究成果から、慢性腎不全
マウスにおける脳機能障害は、脳内酸化スト
レス亢進による 8-oxoG の蓄積が原因である
ことが強く示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、CKD が脳内酸化ストレスを亢
進すると考え、その標的として核酸に注目し、
慢性腎不全マウスモデルにおける脳機能障
害、特に認知機能障害に核酸の酸化損傷が如
何に関わるのかを核酸の酸化損傷の防御・修
復遺伝子の欠損系を用いて明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)慢性腎不全マウスモデルの作成：左腎動
脈結紮と右腎の部分腎臓摘出（６分の５摘
出）による腎不全モデルを作製する。８週齢
の雄マウスで手術を行い、8 週間経過観察す
る。 
 
(2)マウスの行動解析：(1)で作成した慢性腎
不全モデルマウスは、術後８週で顕著な空間
記憶・学習能力の低下を示すことが報告され
ている。マウスの空間記憶・学習能力はモリ

ス水迷路テストで、術後 5 週から 7 週目に解
析する。プローブテストを用いて短期・長期
記憶を評価する 2 日間のプロトコル、作業学
習記憶を評価する 5 日間のプロトコル、可視
化プラットホームを用いて遊泳能力や視力
の問題がないことを確認するための 3日間の
プロトコルを用いた。オープンフィールドテ
ストやロータロッドテスト等で探索行動、不
安行動、運動機能等も検討する。 
 
(3)マウス脳の病理解析：マウス脳は 4%パラ
フォルムアルデヒド還流固定後、凍結切片を
調製し、各種病理染色、免疫染色等により、
神経細胞の変性脱落、ミトコンドリア機能障
害、8-oxo-dG の蓄積、細胞死の経路等につい
て解析する。 
 
４．研究成果 
(1)まず、C57BL6/J マウスで左腎動脈結紮と
右腎の部分腎臓摘出（６分の５摘出）による
腎不全モデルを作製し、解析した。８週齢の
雄マウスで手術を行い、8 週間経過観察した。
慢性腎不全の重症度は、手術から 8 週間後に
採取した血液より血清尿素窒素を指標とし
て確認した。部分腎臓摘出群では血清尿素窒
素値が 80 mg/dL 前後まで上昇しており、偽
手術群（20 mg/dL 前後）に比べて腎機能が
著しく増悪していることを確認した。 
(2)8-oxodGTP分解酵素MTH1と 8-オキソグ
アニン(8-oxoG)の除去修復酵素 OGG1 の欠
損が、慢性腎不全の発症と行動に及ぼす影響
を評価するために、オスの Mth1/Ogg1 ダブ
ルノックアウトマウスと同腹由来の野生型
マウスを繁殖、準備し、8 週齢の時点で 6 分
の 5部分腎臓摘出を行って慢性腎不全モデル
マウスを作製し、解析した。部分腎臓摘出群
は Mth1/Ogg1 ダブルノックアウトマウスと
野生型マウスともに、偽手術群と比べて有意
に腎機能が増悪していることが確認された。
また、部分腎臓摘出群では、Mth1/Ogg1 ダブ
ルノックアウトマウスと野生型マウスとも
に血清尿素窒素値が 80 mg/dL 前後で、同程
度の腎機能障害が認められた。 
 
(3)認知機能を評価するための行動解析とし
て、手術後 4 週から 8 週までにオープンフィ
ールドテスト、モリス水迷路テスト、ロータ
ロッドテストを行った。モリス水迷路テスト
では Mth1/Ogg1 ダブルノックアウトマウス
と野生型マウスのいずれにおいても偽手術
群と部分腎臓摘出群では有意な差は認めな
かった。短期・長期記憶を評価するプローブ
テストで部分腎臓摘出群が偽手術群より仮
想プラットホームに到達する時間が長い傾
向があったが、作業学習記憶を評価する 5 日
間のプロトコルではそのような傾向は認め
られなかった。両群で部分腎臓摘出群の方が
オープンフィールドテストの総運動距離が
短かいことから、部分腎臓摘出群での運動機
能低下の影響が考えられた。 



 
(4)行動解析を終えて術後 8 週で摘出した野
生型マウスと Mth1/Ogg1 ダブルノックアウ
トマウスの脳切片で変性神経細胞を特異的
に検出する Fluoro Jade C による染色を行っ
た。その結果、野生型マウスと Mth1/Ogg1
ダブルノックアウトマウスのいずれの慢性
腎不全モデルにおいても変性神経細胞は検
出されなかった。さらに、同サンプルを用い
て神経変性時に観察される活性型ミクログ
リアのマーカー(CD68)と活性化アストロサ
イトのマーカー(GFAP)の蛍光免疫染色を行
ったが、海馬、大脳皮質にグリオーシスの所
見は認めなかった。  
 酸化 DNA 損傷に脆弱な Mth1/Ogg1 ダブ
ルノックアウトマウスを用いても慢性腎不
全による脳機能障害の亢進は見られなかっ
たことから、左腎動脈結紮と右腎の部分摘出
（6 分の５摘出）による慢性腎不全モデルマ
ウスでは、脳機能障害は誘発されないと結論
された。 
 
(5)コントロールの野生型とMth1/Ogg1ダブ
ルノックアウトマウスの行動を詳細に比較
解析したところ、34-40 週齢と 79-82 週齢の
マウスにおいて、Mth1/Ogg1 ダブルノックア
ウトマウスはホームケージにおける夜間と
24 時間の運動量が野生型よりも多いことが
分かった。Mth1/Ogg1 ダブルノックアウトマ
ウスは核 DNA への 8-オキソグアニンの蓄積
が腹側線条体(カレハ島を含む側坐核)で野生
型 と 比べて 増 加して お り、野 生 型 と
Mth1/Ogg1 ダブルノックアウトマウスの 2
群の夜間運動量、24 時間運動量と正の相関を
認め、MTH1/OGG1 二重欠損は脳の特定領域
の神経細胞における 8-オキソグアニン蓄積
の亢進をきたし、脳機能に影響を及ぼすこと
が明らかになった。 
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