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研究成果の概要（和文）：我々は、ドパミン神経変性におけるMTH1、OGG1、MUTYHの関与を解析した。
ドパミン神経毒のMPTPを投与したOgg1/Mth1-DKOマウスは、野生型と比較して多動、運動亢進、握力低下を呈し
た。ヒトMTH1を高発現するhMTH1トランスジェニックマウスは、運動亢進に対して顕著な抵抗を示した。MPTP投
与により野生型およびOgg1-KOマウスは運動亢進を示したが、Ogg1/Mutyh-DKOマウスでは観察されなかった。以
上の結果は、MTH1 とOGG1 は黒質線条体系のドパミン神経細胞を保護し、一方MUTYHによる塩基除去修復過程は
ドパミン神経細胞の変性の引き金となる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：We investigated roles of MTH1, OGG1, and MUTYH in the molecular pathological
 mechanisms by which oxidative stress induces degeneration of dopaminergic neurons. Ogg1/Mth1-DKO 
mice administered MPTP, a dopaminergic neurotoxin, which is known to cause  Parkinsonism, displayed 
hyperactivity, namely hyperkinesis, in open field test compared to wild-type mice. The Ogg1/Mth1-DKO
 mice also showed a more pronounced reduction in grip strength compared to the wild-type mice. 
Furthermore, it was revealed that human MTH1 transgenic mice overexpressing hMTH1 showed remarkable 
resistance to the hyperkinesis induced by MPTP. Ogg1-KO mice as well as wild-type mice exhibited 
hyperkinesia after MPTP administration, however Ogg1/Mutyh-DKO mice showed no hyperkinesis induced 
by MPTP. These data suggest that MTH1 and OGG1 may protect nigrostriatal dopaminergic neurons, while
 base excision repair initiated by MUTYH may trigger degeneration of the dopaminergic neurons. 

研究分野：脳神経
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１．研究開始当初の背景 
活性酸素に曝された細胞では，DNA 中のグ

アニンや遊離ヌクレオチドのdGTP が最も酸

化されやすく，8-オキソグアニン（8-oxoG）

を生じる。我々は，8-oxoG を核酸の酸化損

傷マーカーとして捉え，そのゲノム（核とミ

トコンドリアDNA を指す）蓄積を防御する

酵素群として，8-oxo-dGTPを8-oxo-dGMP に

分解するMTH1，DNA 中の8-oxoG を除去修

復するOGG1，そして複製の際にDNA中の

8-oxoG に誤って対合したアデニンを除去修

復するMUTYH を同定し，その生化学的解析

と細胞，個体レベルでの機能解析を進めてき

た。研究代表者は，代表的な酸化塩基である

8-oxoGのゲノム蓄積を抑制する遺伝子

（Mth1，Ogg1，Mutyh）を欠損するノック

アウト（KO）マウスを用いて，ミトコンドリ

ア毒である3-ニトロプロピオン酸（3-NP）投

与により誘発されるハンチントン病モデルに

おける運動機能障害および線条体変性の発生

メカニズムに注目して解析を行い，3-NPによ

る線条体変性はMTH1とOGG1によって抑制

されることを明らかにした。一方，3-NP に

よる線条体変性は修復酵素MUTYHによる塩

基除去修復過程 に依存することが明らかに

なった。この研究の過程で，8-oxoG はマウ

スの線条体において中型有棘神経細胞とミク

ログリアで独立した２つの細胞死の経路を独

立に活性化すること発見した。 

２．研究の目的 

本研究では，パーキンソン病（PD）の発症機

構を明らかにする目的で，「酸化ストレスが

ドパミン神経変性を引き起こす分子機序」を

8-oxoG蓄積とMTH1，OGG1，MUTYHに注

目し，以下のアプローチで解明する。神経毒 

MPTP（1-メチル-4-フェニル-1,2,3,6-テトラ

ヒドロピリジン）投与PDモデルを用いて，

8-oxoGの蓄積を抑制するMTH1とOGG1の欠

損，さらにMTH1の過剰発現の効果を解析す

る。Mutyh遺伝子ノックアウト（Mutyh-KO）

マウスにMPTPを投与して，MUTYHによっ

て開始されるDNA修復反応がドパミン神経

変性の引き金となるかどうかを検討する。

MPTP投与PDモデルにおけるドパミン神経

変性をカルパイン阻害剤あるいはPARP阻害

剤が抑制するかどうかを検討する。 
３．研究の方法 
使用するマウス：野生型（C57BL/6J）, 

Mth1/Ogg1二重遺伝子ノックアウト

（Mth1/Ogg1-DKO）マウス，hMTH1-Tg マ

ウス，Ogg1-KO マウス，Ogg1/Mutyh-DKO 

マウス（12ヶ月齢，雄，雌）。神経毒MPTP

投与PD モデルを作成する。MPTPは，5日間

腹腔内注射する。初日30mg/kg，2-5日目

20mg/kgを1日1回腹腔内注射する。行動観

察：MPTP投与１週間後，2週間後，3週間後，

4週間後に，オープンフィールドで無動や寡動

の指標となる運動の測定，握力試験（grip 

strength）で運動バランス，筋力を測定する。

組織病理解析：8-oxoG，TH（チロシン水酸

化酵素），ミクログリア（F4/80），アストロサ

イト（GFAP）の免疫染色で酸化ストレス，

ドパミン神経変性の程度とグリオーシスの程

度を比較解析する。 
４．研究成果 
まず、野生型（C57BL/6J），Mth1/Ogg1-DKO

マウス，hMTH1-Tgマウス（12ヶ月齢，雄）

について，MPTPを投与しないコントロール

群と MPTP 投与群について行動解析を行っ

た。薬物性 PDを誘発するMPTPを投与した

OGG1/MTH1二重欠損マウスは，野生型マウ

スと比較して，オープンフィールドで多動，

運動亢進を呈する事を明らかにした。握力試

験において，Mth1/Ogg1-DKOマウスは野生

型マウスと比較して，MPTPに暴露した後よ

り顕著な握力低下を示した。また，

hMTH1-Tg マウスは，MPTP による運動亢

進に対して顕著な抵抗性を示すことが明ら

かになり，MTH1 と OGG1 は黒質ドパミン

神経細胞を保護する可能性が示唆された。 

 さらに，野生型（C57BL/6J），Ogg1-KO，



Ogg1/Mutyh-DKOマウス（12ヶ月齢，雄）

について，MPTPを投与しないコントロール

群と MPTP 投与群について行動解析を行っ

た。MPTP投与 1週間後，2週間後，3週間

後，4 週間後に，オープンフィールドで運動

量を測定したところ，MPTP投与により野生

型および Ogg1-KO マウスは運動亢進を示し

たが，Ogg1/Mutyh-DKO マウスは運動亢進

を示さず,MPTP に抵抗性である可能性が示

唆された。握力試験では，はっきりとした差

は認められなかった。MUTYH によって開

始される DNA 修復反応が黒質ドパミン神経

細胞変性の引き金となる可能性が示唆され

た。 

 行動解析後のマウスの剖検脳を回収し，核

とミトコンドリア DNA における 8-oxoG の

蓄積，ドパミン神経変性の脱落，グリオーシ

スに注目して病理解析を行い，神経変性経路

の活性化について検討した。 
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