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研究成果の概要（和文）：我々は、パーキンソン病の動物モデルにおける 8-OHdG の経時的変

化について研究を続け、早期に 8-OHdG が高値を示すケースは最終的に高度のドパミン神

経変性を合併することを確認し、尿中 8-OHdG レベルがパーキンソン病の重症度を示す良い

指標となるという結論を得た。また、臨床研究にて、パーキンソン病患者における酸化ストレ

スと DBS の関係について検証を行ったところ、DBS の前後で 8-OHdG の値は有意に減少し

ており、DBS がパーキンソン病患者の酸化ストレスの軽減に寄与していることが確認できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed the time dependent change of 8-OHdG level in PD disease model of animals. 

PD model of animals those have high level of 8-OHdG in the early stage would finally show 

more severe degeneration of dopaminergic neuron, which implies urinary 8-OHdG level can 

be a prominent biomarker for PD. Regarding clinical related research, we analyzed the 

relationship between oxidative stress and DBS in PD patients. We found the level of 8-OHdG 

level was decreased after DBS operation. That was why we concluded DBS could mitigate 

oxidative stress in PD patients. 

 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

２０１０年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

２０１１年度 700,000 210,000 910,000 

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・脳神経外科学 

キーワード：脳深部電気刺激、酸化ストレス、神経栄養因子、８－ＯＨｄＧ、ドパミン神経 

 

機関番号：１５３０１ 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：21591871 

研究課題名（和文） パーキンソン病はＤＢＳで治るのか？： バイオマーカーによる治療 

効果予測と共に 

研究課題名（英文） Can Parkinson's Disease be cured by DBS?  

 

研究代表者 

三好 康之（MIYOSHI  YASUYUKI） 

岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科・講師 

 研究者番号：00362997 



 

 

１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病 (PD) に対する深部脳電気刺

激療法 (DBS) は良好な治療成績をあげてい

るが高額医療であり、真の治療効果・適応が

明らかにされるべきである。また、8-ヒドロ

キシ－デオキシグアノシン（8-OHdG）はDNA 損

傷の指標であり、PD の病状を反映するバイオ

マーカーであることを我々は明らかにした。

動物実験ならびにDBS患者の8-OHdGをフォロ

ーすることで、DBSがPDの病状進行にどのよう

な影響を及ぼすか、また術前に有効症例が予

測できるかどうか検討することを目標とした。 

 

２．研究の目的 
本邦におけるPDの治療の柱は、今現在でも

L-DOPAを中心とした薬物療法であるが、外科

的治療としては、歴史を振り返ると、視床・

淡蒼球破壊術が有効な治療として最初確立さ

れ、21世紀になり視床下核などに対するDBS

が安定した治療法として定着してきた。

L-DOPAや視床・淡蒼球破壊術については歴史

もあり、作用機序もある程度解明されている

が、DBSについては歴史も浅く、作用機序とし

て、PDにおいて過活動となっている視床下核

や淡蒼球内節の興奮を抑制することで、視床

や大脳皮質への刺激経路を正常化して症状を

改善させることは知られているが、果たして

PDの病態そのものを改善させているのか、そ

れとも症状の改善は見られるが、病態そのも

のは悪化させてしまっているのかといった点

については未知の部分が多い 。今回はDNA 損

傷の指標である8-OHdGに着目して、動物実験

ならびにDBS患者の8-OHdGをフォローするこ

とで、DBSがPDの病状進行にどのような影響を

及ぼすか、また術前に有効症例が予測できる

かどうか検討することを目標とし、これらの

過程を通して、DBSの作用機序の一部を解明す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 
6-OHDA線条体内注入による片側パーキンソン

病モデルラットを作成し、6-OHDAが黒質線条

体ドパミン経路に与える神経毒作用を、尿中

8-OHdGレベルと行動学ならびに組織学的に評

価した。経時的に尿サンプルを採取し、ELISA

にて8-OHdGレベルを測定した。組織学的には

TH染色を行った。また、臨床研究では、DBS

施行前からパーキンソン病患者の尿採取を経

時的に行っており、これまでにある一定の症

例数を集めることができたので、尿検体中に

含まれる8-OHdGの値を測定し、パーキンソン

病患者における酸化ストレスとDBSの関係に

ついて検証を行った。 

 
４．研究成果 

早期に8-OHdGが高値を示すケースは、最終的

に高度のドパミン神経変性を合併していた。

ゆえに、8-OHdGレベルはパーキンソン病の重

症度を示す良い指標であり、またバイオマー

カーとなりうるものと考えられた。この

6-OHDA線条体内注入による片側パーキンソン

病モデルラットは、作成後2週間ぐらいからパ

ーキンソン病としての病態を示すようになる

が、モデル作成3日の時点ですでに8-OHdGの上

昇所見が出ていることから、パーキンソンモ

デルとしてのおおよその発症時点を特定する

ことが可能になると思われた。以上の動物実

験の結果は英文誌上にて発表した。また、臨

床研究では、PD患者のDBSの前後で尿中8-OHdG

の値は有意に減少しており、DBSがパーキンソ

ン病患者の酸化ストレスの軽減に寄与してい

ることが確認できた。今回のデータの多くは

術後1から2年程度のフォローとなっているた

め、今後このフォロー期間を延ばして、DBS

で軽減された酸化ストレスが術後どれぐらい

の期間まで軽減された状態を保ちうるのか、

更に長期間フォローを行うことで解明したい

と考えている。 
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