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研究成果の概要（和文）：アデノシンデアミナーゼ(ADA)は、アデノシンおよびデオキシアデノシンを分解する
酵素である。ADAの欠損によって、血中のデオキシアデノシン濃度は増加する。その結果、リンパ球が減少し、
免疫不全が引き起こされる。一方で、中枢神経系の発達異常が発生する場合がある。そのため、デオキシアデノ
シンが神経毒性を持つか否かを特定することが必要である。本研究では、デオキシアデノシンの神経毒性を調べ
た。マウスの海馬初代培養細胞および線条体急性スライスの培養液中にデオキシアデノシンを加えた結果、神経
細胞死の顕著な増加は観察されなかった。

研究成果の概要（英文）：Adenosine deaminase (ADA) is an enzyme that breaks down adenosine and 
deoxyadenosine. Deficiency of ADA increases the concentration of deoxyadenosine in the blood, 
resulting in the decrease of lymphocytes and severe immune deficiency. On the other hand, 
abnormalities in central nervous system development may occur. It is necessary to identify whether 
or not deoxyadenosine is neurotoxic. In this study, the neurotoxicity of deoxyadenosine was 
investigated. Deoxyadenosine was added to the culture medium of primary hippocampal cells and acute 
slices of striatum in mice. As a result, no significant increase in neuronal death was observed.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、デオキシアデノシンが急性に神経細胞死を引き起こす証拠は得られなかった。このことは、ADA
欠損症に付随する神経発達障害は、デオキシアデノシンによる急性の神経毒性ではないことが示唆された。神経
発達障害は、ADAそのものの機能の欠失、もしくは細胞分裂期におけるデオキシアデノシンの毒性などによるも
のと推察された。今後、細胞分裂におけるデオキシアデノシンの毒性発現の研究を進めることで、ADA欠損症に
おける神経発達障害の機序の解明が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
アデノシンデアミナーゼ(ADA)は、アデノシンおよびデオキシアデノシンを、それぞれイノシン
およびデオキシイノシンに分解する酵素である。ADAが欠損すると（ADA欠損症）、血中のデ
オキシアデノシン濃度が増加する。その結果、リンパ球が減少し、重篤な免疫不全が引き起こさ
れる。ADA欠損症では免疫不全とは別に、中枢神経系の発達異常が発生する場合がある。大脳
基底核を含む広範囲の脳部位において体積の減少が発生することが報告されている。ADAの補
充療法によって発達障害は予防される。 
 
これに対し、申請者らは ADAが大脳基底核線条体の神経細胞の保護作用を持つことを明らかに
した(Tamura, Ohta, Satoh, Nonoyama, Nishida and Nibuya, 2016, Journal of Cerebral Blood 
Flow & Metabolism, 36(4))。ADAによる何らかの神経保護作用によって、ADA欠損症の発達
障害が予防されていることを示唆する。 
 
ADAによる神経保護作用の機序としては、次の３通りが考えられる。(1)デオキシアデノシンの
神経毒性の抑制 (2)アデノシンの神経毒性の抑制 (3)ADAそのものによる神経保護作用。このう
ち、(2)は既に十分な研究報告があり、ここでは除外する。まずは(1)のデオキシアデノシンその
ものの神経毒性を明らかにしておく必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
デオキシアデノシンによる神経毒性を明らかにすることで、ADAの脳神経保護作用の機序を解
明する。 
 
３．研究の方法 
 
マウスの海馬初代培養細胞を作成し、その培養液中にデオキシアデノシン（100μM , 300μM）
を加えた。その結果、急性の神経細胞死は観察されなかった（図 1）。内在性の ADA の作用が想
定されるため、ADA 阻害剤であるデオキシコホルマイシンを同時に添加した場合も同様であった。
また、マウスの線条体の急性スライスを作成し、その培養液中にデオキシアデノシンを加えた。
同様に神経細胞死の顕著な増加は観察されなかった。 

 
 
図 1 マウス海馬初代培養に対するデオキシアデノシン(dADO)およびアデノシンデアミ

ナーゼ阻害剤デオキシコホルマイシン(dCF)の添加の作用 
 
これらのことから、細胞分裂期においてデオキシアデノシンの毒性が発現するものと推定され
た。そこで、線維芽細胞に対してデオキシアデノシンとデオキシコホルマイシンを適用した。そ
の結果、7日後にデオキシアデノシンの濃度に依存して細胞死が確認された(図 2)。この結果は、
細胞分裂期におけるデオキシアデノシンの細胞毒性を示唆している。 
 
 



 
４．研究成果 
 
本研究の結果、デオキシアデノシンが急性に神経細胞死を引き起こす証拠は得られなかった。こ
のことは、ADA 欠損症に付随する神経発達障害は、デオキシアデノシンによる急性の神経毒性で
はない可能性が示唆された。 
 
分裂期にある細胞に対する毒性が確認されたことから、ADA 欠損症におけるデオキシアデノシン
の神経毒性は、神経発生段階に対する何らかの影響である可能性が残された。今後、発生段階に
おけるデオキシアデノシンの細胞毒性を明らかにすることで、ADA 欠損症における障害の発生の
予防に役立てることが出来るものと考えられる。 
 

図 2 線維芽細胞に対するデオキシアデノシン(dADO)の毒性 
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