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研究成果の概要（和文）：遺伝子欠損マウス個体および細胞を用い、DNA修復酵素やヌクレオ
チドプール浄化酵素が、免疫細胞の機能、発がん抑制、ハンチントン舞踏病モデルでの神経細

胞損傷および保護、個体発生（特に心臓形成）、酸化ストレス時の細胞保護機構および細胞死誘

導機構、において果たす役割を明らかにした。また新規スクリーニングシステムを確立し、ヌ

クレオチドプール浄化酵素 RS21-C6と NUDT16を発見、解析した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have revealed various roles of DNA repair enzymes or nucleotide 
pool sanitizing enzymes in immune cells, tumor suppression, suppression or induction of 
neural cell death in Hantington disease, development, and cell death induction and 
suppression under oxidative stress. We also identified and analyzed novel nuclotide pool 
sanitizing enzymes, RS21-C6 and NUDT16. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は，それまでにヒトを始めとする哺
乳動物において、老化の過程や臓器虚血等
の病的状態で酸化ストレスが亢進すると核
とミトコンドリア両方のヌクレオチドプー
ルおよびゲノム DNA に核酸の酸化損傷が
蓄積する事を明らかにしてきた。 
２．研究の目的 

 酸化に代表される核酸（遊離ヌクレオチド、
ゲノムＤＮＡ、RNA）の損傷が哺乳動物の生
物機能のおよぼす影響とその防御機構を核
酸品質機構関連遺伝子改変マウスおよび同
マウス由来細胞を用いて明らかにしていく。 
３．研究の方法 
（１） 細胞レベルでは各々のオルガネラ

における核酸品質管理機構を欠損、または部
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分的に欠損した細胞を作成し、その影響の違

いを解析する。 

（２） 核酸酸化損傷の修復・排除酵素の欠

損あるいは過剰発現マウスを用い、移植腫瘍

ではない内因性の発がん、がん増殖に対する

核酸の酸化損傷蓄積の影響を調べる。 

（３） 損傷ヌクレオチドのうちITPとXTP、

ならび2-OH-ATPと8-oxo-GTPについて細胞内

への導入により細胞機能への影響を解明する。 
（４） 損傷ヌクレオチド結合タンパク質
をマウス胸腺抽出液より網羅的に探索、解明
する。 
４．研究成果 
方法（１）に関連して、ミトコンドリアゲノ
ムと核ゲノムに蓄積した酸化損傷が各々異
なる経路の細胞死を誘導し、各々防御機構を
備えることを明らかにした（市川ら、岡らの
各々の論文）。 
方法（２）に関連して、①MUTYH 欠損マウス
を用い、自然および酸化ストレス誘導性発が
んの抑制に MUTYHが関わっていることを示し、
ヒト家族性大腸腺腫症モデルマウスを樹立
した（坂本らの論文）。②OGG1 欠損マウスを
用 い 、 紫 外 線 照 射 に よ り 酸 化 核 酸
8-oxo-guanine が DNA 中に生じることとその
除去に OGG1 が関与していることを明らかに
した（国定らの論文）。③ITPA 欠損マウスを
用い、脱アミノ化プリン三リン酸分解酵素
ITPA を欠損するマウス個体が発育遅延と心
臓形成異常を伴い、生後 2週間までに死亡す
ることを明らかにした。④酸化プリンヌクレ
オチド分解酵素 MTH1 欠損マウスがハンチン
トン舞踏病モデルに対し抵抗性を示すこと
を明らかにした（De Luca G らの論文）。⑤
酸 化 核 酸 に 対 す る 排 除 、 修 復 酵 素
MTH1,OGG1,MUTYH の各々、あるいは二重欠損
マウスを用いて、ハンチントン舞踏病モデル
における神経細胞脱落にこれらの酵素が抑
制／促進の両方向に関わることを明らかに
した（盛ら、投稿準備中）。 
方法（３）に関連して、2-OH-ATP を導入され
た細胞において p38MAPKの活性化とそれに伴
う細胞増殖抑制および細胞死が誘導される
ことを明らかにした（太田ら、投稿準備中）。 
方法（４）に関連して、網羅的探索によりハ
ロゲン化デオキシシトシン三リン酸分解酵
素 RS21-C6 および（デオキシ）イノシン二リ
ン酸分解酵素 NUDT16 を新規酵素として同定
し、NUDT16 については既知の酵素 ITPA とと
もに非負荷条件下で生じるイノシンヌクレ
オチドによる細胞障害を抑制していること
を明らかにした（野中ら、アボルハッサニら、
および猪山らの各々の論文） 
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