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研究成果の概要（和文）：抗酸化酵素の中心的役割を担う含セレン蛋白質の合成破綻によって神

経変性疾患モデルマウスの創出に成功した。含セレン蛋白質合成が破綻した神経組織では転写

因子 Nrf2 が活性化することが明らかとなった。また、Nrf2 と含セレン蛋白質の両者の欠失は

神経変性を重篤化することが明らかになった。以上の研究成果は、含セレン蛋白質群が神経組

織の恒常性維持に必須であり、またその破綻に対して Nrf2が保護的に働くことを明らかにした 

 
研究成果の概要（英文）：We generated disease models for neurodegenerative disorders by 
deleting selenoproteins, a major member of antioxidant enzymes.  We have found that 
transcriptional factor Nrf2 activate in the selenoprotein-deficient neuronal tissue. In 
the absence of Nrf2, selenoprotein deficiency in neuronal tissue cause severe 
degenerative phenotype.  These results reveal that selenoproteins are essential for 
maintaining homeostasis of neuronal tissue, and that Nrf2 has cytoprotective role 
against loss of selenorpoteins. 
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１．研究開始当初の背景 

 我が国は高齢化社会を迎えつつあり、

社会的にも、また、医療面でも多くの課

題を抱えている。基礎医学研究の立場か

らは、特に、老化に伴い発症頻度が増す

神経変性疾患であるアルツハイマー病や

パーキンソン病などの原因究明と治療法

開発が急務である。こうした神経疾患の

原因として、活性酸素種との関わりに注目

が集まっている。しかしながら、活性酸素

種を消去するグルタチオン（GSH）系やチ

オレドキシン（TRX）系に関わる酵素群は、

個々の酵素を単独欠損させても他の酵素群

によって代償されることが多く、その生理

的重要性の検証は停滞している。GSH・TRX

系の機能発現に重要な役割を担うGSHペル
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オキシダーゼ（GPX）や TRX 還元酵素

（TR）は活性中心にセレノシステイン

（SeCys）の形でセレンを含む酵素であり、

統合的に含セレン蛋白質とよばれる。こ

の 含 セ レ ン 蛋 白 質 群 の 合 成 に は

SeCys-tRNA が必須であり、この tRNA 欠

損は含セレン蛋白質の合成を破綻させ、

GSH 系と TRX 系の両方の機能低下を引

き起こす。 

 本研究課題の着想は，研究代表者らが
報告したマクロファージおよび肝細胞に
おける SeCys-tRNA 遺伝子破壊マウスの
解析に基づいている（Suzuki et al, 2008）。
この研究により、SeCys-tRNA 遺伝子の条
件付き部分破壊により、個体レベルで含
セレン蛋白質の合成破綻状態を創出する
ことが可能であること、さらに、この第
１ライン防衛線の破綻状態に対して、
Nrf2 経路が活性化して第２ライン防衛線
を形成し、代償的に働くことが明らかに
なった。この含セレン蛋白質に注目した
解析に基づき、研究代表者らは新しい生
体防御機構の解析方法開発が可能になる
と考えた。 

 研究代表者らは，上記の成果をさらに
発展させるためには、特に，新しい疾患
モデル系を開発する必要があると痛感し
ており、その目的で活性酸素種の関与が
示唆されている神経系疾患について、取
り組むことを計画した。このような背景
と目的で本研究課題を提案するに至った
が、高齢化社会を迎える時期に当たって、
本研究課題で採用するようなアプローチ
の重要性は増しているものと考える。 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では、高齢化社会において
最重要課題の一つとなっている神経変性
疾患の予防と発症メカニズムの理解を最
終目的とする。このために、まず酸化ス
トレスに起因する神経変性疾患モデルマ
ウス創出を目的とした。次に、このマウ
スの解析により、酸化ストレス応答系
Keap1-Nrf2システムによる神経保護作用
の有用性の実証を試みた。さらに、この
変性疾患モデルの解析から、神経変性を
引き起こす新規の酸化ストレス応答経路
を見いだし、疾患発症メカニズムの理解
を目指した。 

 

３．研究の方法 

 神経組織特異的な含セレン蛋白質群合
成破綻マウスを作製し、活性酸素種と神
経変性疾患との関連性を明らかにするこ
とを目指した。また、Nrf2欠損マウスと
の交配によって Nrf2による恒常性維持
における重要性の検討を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 神経組織特異的な含セレン蛋白質群合
成破綻マウス作製 
神経特異的 SeCys-tRNA 遺伝子破壊マウス
を作製し神経変性疾患モデルマウス創出を
試みた。その結果、作製されたマウスは生
後体重増加が観察されず運動失調が観察さ
れ生後３週以内に致死に至った。ウエスタ
ンブロット解析により、このマウスの脳組
織において含セレン蛋白質GPx1の発現が著
しく低下していることを確認した。以上の
研究成果は、含セレン蛋白質群が神経組織
において恒常性維持に必須な防御機構であ
ることを明らかにした。 
(2) Nrf2による代償機構の存在 
作製された神経特異的 SeCys-tRNA 遺伝子
破壊マウスでは転写因子Nrf2の蓄積および
その標的遺伝子の活性化が観察されたこと
から、酸化ストレス応答系 Keap1-Nrf2シス
テムによる代償機構の存在が予想された。
以上の研究成果は、含セレン蛋白質群が神
経組織において恒常性維持に必須な防御機
構であり、またその防御機構の破綻状態に
対してKeap1-Nrf2システムが保護的に働い
ていることを示唆する。すなわち、セレン
欠乏予防やNrf2誘導剤の摂取が酸化ストレ
スに起因する神経変性疾患の予防に有効で
あることを支持する。 
(3) SeCys-tRNA および Nrf2 の二重欠損マ
ウス作製 
含セレン蛋白質合成破綻に対して Nrf2によ
る代償機構が存在することが予想された。
そこで、Nrf2 遺伝子欠損マウスと交配し、
SeCys-tRNA および Nrf2 の二重欠損マウス
を作製したところ、SeCys-tRNA単独欠損マ
ウスと比較して早期に死亡し、特に小脳部
位の変性が進行することが明らかになった。
以上の研究成果は、含セレン蛋白質群が神
経組織において恒常性維持に必須な防御機
構であり、またその防御機構の破綻状態に
対して Nrf2 が保護的に働いていることを
強く示唆する。特に、小脳における両者の
生体防御系の重要性が明らかになったこと
は、脊髄小脳変性症などの難病治療につな
がることを示唆しており、セレン欠乏予防
や Nrf2 誘導剤の摂取が酸化ストレスに起
因する神経変性疾患の予防に有効であるこ
とを支持する。 
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