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１．はじめに
　生物にとって、その遺伝情報を担うゲノム DNA を細
胞から細胞へ、親から子へと正確に伝え維持することは
最も基本的な生物学的機能であるが、ゲノム DNA やそ
の前駆体であるヌクレオチドは、酸素呼吸の過程で必
然的に発生する活性酸素や生体防御のために生体が能
動的に産生する活性酸素によって酸化される危険に常
に曝されている［1］。活性酸素に曝された DNA やヌク
レオチドは様々な酸化的化学修飾を受けるが、このよ
うな酸化損傷は修復、除去されないとゲノムに蓄積す
る。その結果、突然変異を引き起こすことで細胞のがん
化の原因となり［2］、あるいは細胞死を引き起こすこと
で多くの変性疾患などの原因となり［3］、老化を促進す
ることが明らかにされつつある。本稿では、DNA の構
成塩基の中で最も酸化されやすい guanine の酸化体で
ある 8-oxoguanine のゲノム蓄積を制御する３つの酵素

（MTH1，OGG1，MUTYH）の研究から明らかになっ
た 8-oxoguanine による発がんと神経変性について、我々
のグループの研究成果を中心に概説する。

２．8-oxoguanine の生成とゲノム蓄積の経路
　DNA を構成する４つの塩基の中で guanine が最も酸化
されやすいことが知られているが、DNA や遊離の 2’-de-
oxyguanosine 5’-triphosphate（dGTP）が水酸基ラジカル

（OH•）や一重項酸素（1O2）にさらされるとその guanine
塩基の 8 位の炭素に酸素原子が付加され、8-oxo-7,8-dihy-
droguanine（8-oxoguanine）が生成される［1, 4］。
　8-hydroxy-7,8-dihydroguanine（8-hydroxyguanine）
は 8 位の炭素に水酸基（OH）が付加された状態である。
8-oxoguanine と 8-hydroxyguanine は平衡状態にある互
変異性体（tautomer）であるが、中性の水溶液中では
ほとんど 8-oxoguanine の形で存在する［5］（図１A）。
DNA 中の guanine よりヌクレオチドプール中の dGTP
の方が 10 倍近く酸化されやすく 8-oxo-7,8-dihydro-2’-de-
oxyguanosine 5’-triphosphate（8-oxo-dGTP）が生成さ
れる［6］（図２）。DNA polymerase は鋳型 DNA 中の
cytosine と adenine に対して 8-oxo-dGTP を挿入するこ
とから、DNA 中の 8-oxoguanine は、ヌクレオチドプー
ルの dGTP の酸化と DNA 中の guanine の直接酸化に由
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来する。
　DNA 中の 8-oxoguanine はデオキシリボースに対し
て anti 配置と syn 配置の両方をとることから、二本鎖
DNA 中では cytosine に加えて adenine とも安定な塩基
対を形成する（図１B）。このような状態で DNA 複製が
進行すると guanine から thymine へ、あるいは adenine
から cytosine への transversion 型の塩基置換変異が誘
発される［1］（図２）。

３．8-oxoguanine のゲノム蓄積を防ぐ仕組み
　哺乳動物では、酸化プリンヌクレオシド三リン酸分
解酵素（MTH1、NUDT1 とも呼ばれる）により 8-oxo-
dGTP が 8-oxo-dGMP と pyrophosphate に加水分解され
る［7］（図２）。MTH1 は細胞内では細胞質に最も多く
分布し、ミトコンドリアと核にも局在している［8, 9］。
MTH1 以外にも 8-oxo-dGTP 分解活性を持つ酵素が複数
報告されている［1］。DNA polymerase は 8-oxo-dGMP
を基質として利用できないために、MTH1 により 8-oxo-
dGTP が分解されると DNA への 8-oxo-dGTP の取り込
みが抑制される。
　DNA 中の cytosine と対合している 8-oxoguanine は、
8-oxoguanine DNA グリコシラーゼ（OGG1）により切り
出され、塩基除去修復反応により最終的に guanine に置
換される（図２）。OGG1 は、DNA グリコシラーゼ活性
に加えて、脱塩基部位（apurinic/apyrimidinic site: AP 

site）で DNA 主鎖の切断を引き起こす AP lyase 活性を
持つ。OGG1 には、その mRNA の選択的スプライシン
グにより核型とミトコンドリア型が存在する［9, 10］。
　鋳型鎖 DNA 中の 8-oxoguanine に対して誤って取り
込まれた新生鎖 DNA 中の adenine は adenine DNA グ
リコシラーゼ（MUTYH）により切り出される［11, 12］

（図２）。MUTYH が adenine を除去した後には塩基除
去修復反応で鋳型鎖の 8-oxoguanine に対して cytosine
か adenine が挿入される。cytosine が挿入された場合
には、次に OGG1 が作用して 8-oxoguanine は最終的に
guanine に置換される。しかし、adenine が再度挿入さ
れると MUTYH による塩基除去修復反応が繰り返され
る［13］（図３A）。MUTYH にも、その mRNA の選択
的スプライシングにより核型とミトコンドリア型が存在
する［9, 14］。核型の MUTYH は PCNA（proliferating 
cell nuclear antigen）などの複製装置と複合体を形成す
ることから、複製時に鋳型 DNA 中の 8-oxoguanine に
対して新生鎖に取り込まれた adenine を特異的に認識し
て塩基除去修復を開始すると考えられている［13, 15］。

４．MTH1、OGG1、MUTYH の欠損は突然変異と発
がんを促進する

　MTH1 を欠損したマウス個体では核ゲノムへの 8-ox-
oguanine の蓄積が野生型に比べて 10% 程度上昇し、さ
らに adenine から cytosine への transversion の自然発
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図１　8-oxoguanine の生成と塩基対合の特性
A．核酸塩基の中で guanine が最も酸化されやすく、水酸基ラジカルなどにさらされると 8 位の炭素
に酸素が付加され 8-oxoguanine（GO）を生じる。８位に水酸基が付加された 8-hydroxyguanine は
8-oxoguanine の互変異性体であるが、細胞内の環境ではほとんどが 8-oxoguanine として存在する。
dR: デオキシリボース。
B．DNA 中の guanine は通常 syn/anti 配置の平衡状態にあるが、8-oxoguanine の場合この平衡が
syn 配置に偏っており、cytosine に加えて adenine と同程度に安定な塩基対（GO:A）を形成する。
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生頻度が野生型の約３倍に上昇していた。このような自
然突然変異の上昇に伴い、MTH1 欠損マウスでは生後
１年半で肝腫瘍の自然発生が 19.4% に認められ，野生型
マウス（6.7%）に比べて顕著に増加していた。特に雄マ
ウスでの肝細胞がんの発症頻度は高く（38％）野生型マ
ウスの３倍に達していた［16, 17］。
　一方、OGG1 欠損マウスでは 8-oxoguanine の核ゲ
ノムへの蓄積が野生型マウスの数倍に増加するととも
に、guanine から thymine への transversion の自然発
生頻度が数倍上昇する［18, 19］。さらに、生後１年半
の野生型マウスの 11% に発症が認められた肺腫瘍（腺
腫 / 腺がん）の自然発生頻度が OGG1 欠損マウスでは
52％に上昇していた。OGG1 欠損マウスで見られる肺が
んは、OGG1/MTH1 二重欠損マウスでは全く認められ
なかった。非常に興味深いことに、OGG1/MTH1 二重
欠損マウスの臓器では核ゲノムに野生型の数倍以上の
8-oxoguanine が蓄積していた［18］。次節で述べるよう
に、MTH1/OGG1 二重欠損マウスでは、MUTYH の働
きで 8-oxoguanine を蓄積した細胞が発がんに至る前に
排除されている可能性が示唆される。
　MUTYH 単独欠損マウスでは、生後１年半で野生型
マウスにはほとんど見られない消化管の腺がんやリン
パ腫の自然発生が数倍以上に増加する。また、KBrO3

の飲水投与（16 週間）により野生型マウスや MTH1、
OGG1 単独欠損マウスの数十倍近い頻度で消化管腫瘍
の発生を認め、３つの遺伝子の中で MUTYH による
発がん抑制が最も強力であることが示唆された［20］。
ヒトの家族性大腸ポリポーシスの原因の１つとして
MUTYH の劣性変異が同定されており、MUTYH-asso-
ciated polyposis（MAP）と呼ばれている［21］。MAP

患者の大腸腫瘍においては、家族性大腸腺腫症の主要な
原因遺伝子の１つであるAPC 遺伝子において guanine
から thymine への変異頻度が高いことが明らかにされ
ている［13］。MUTYH 欠損マウスにおいても、消化管
腫瘍でApc 遺伝子やβ- カテニン遺伝子に guanine から
thymine への transversion が高頻度で同定されており、
MUTYH はこのような自然突然変異を抑制することで、
発がんを抑えていると考えられる［22］。
　OGG1 と MUTYH の二重欠損マウスでは、肺腫瘍と
リンパ腫が野生型マウスの数倍に増加し、さらに野生型
マウスでは通常見られない卵巣・子宮の腫瘍と消化管
の腫瘍も発生することが報告された。これらの結果は、
OGG1/MUTYH 二重欠損マウスにおいて、guanine か
ら thymine への transversion が野生型の 40 倍以上に上
昇することと一致しており、OGG1 と MUTYH がゲノ
ム中に生じた 8-oxoguanie に起因する自然突然変異を協
調的に抑制することを示している［23］。
　我々は、Mth1、Ogg1、Mutyh の３つの遺伝子をす
べて欠損した MTH1/OGG1/MUTYH 三重欠損マウス
を樹立し、自然突然変異と発がんに注目して解析を進め
てきた。MTH1/OGG1/MUTYH 三重欠損マウスは、生
後 50 日頃から死亡する個体が認められ、500 日では生
存率は 10％近くまで低下した。野生型マウスや３つの
遺伝子のヘテロ欠損マウスは生後 500 日でもその生存率
は 100％であった。MTH1/OGG1/MUTYH 三重欠損マ
ウスでは、肉眼で 35% 以上のマウスに肝臓、腎臓、肺、
卵巣、乳腺、リンパ組織などの腫瘍に加えて、ハーダー
腺腫瘍、毛包上皮腫などまれな腫瘍を含めてさまざまな
腫瘍が認められた［24］。
　MTH1/OGG1/MUTYH 三重欠損マウスは、in bred
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で交配、維持している間に出生仔数が減少し、離乳期
を過ぎて生存するマウスが８世代目には数パーセント
となり、系統としての維持が困難であった。さらに、
MTH1/OGG1/MUTYH 三重欠損マウス系統では子孫に
水頭症や特殊ながんの発生、毛色の変化など遺伝性の表
現形質の変化が観察された。MTH1/OGG1/MUTYH 三
重欠損マウスの精巣や卵巣から抽出した DNA には野生
型マウスの数倍高いレベルの 8-oxoganine の蓄積が認め
られ、生殖細胞系列の突然変異頻度が上昇している可能
性が示唆された。そこで、生殖細胞突然変異が最も蓄積
していると考えられる８世代目の３匹のマウスを選択
し、その DNA のエクソン領域 40.9 Mb を次世代シーケ
ンサーを用いて解析したところ、このマウスの系統で
は１世代当たりの生殖細胞突然変異発生率が野生型マ
ウス（5.4 x 10-9 変異 / 塩基 / 世代）と比較して約３７
倍（2 x 10-7 変異 / 塩基 / 世代）上昇していた。同定さ
れた変異の 99% は 8-oxoguanine に起因する guanine か
ら thymine への transversion で、その頻度は野生型マ
ウスの 450 倍以上に増加していた［24, 25］。同定された
guanine から thymine への transversion の約 60% は遺
伝子の機能に影響を与えるものであった［24］。
　鋳型 DNA の adenine に対して挿入された 8-oxogua-
nine はミスマッチ修復で除去されることから、MTH1/
OGG1/MUTYH 三重欠損マウスでも adenine から cyto-
sine への transversion 変異は増加しないと考えられる

［13, 26］（図２）。

５．8-oxoguanine は MUTYH に依存して細胞死を引
き起こす

　MTH1/OGG1 二 重 欠 損 マ ウ ス は MTH1/OGG1/
MUTYH 三重欠損マウスに比べると、ゲノム DNA に
8-oxoguanine が野生型の数倍蓄積しているにもかかわ
らずその寿命も発がん頻度も野生型レベルである［18, 
24］。MTH1/OGG1 二重欠損マウスでは、MUTYH の
働きで 8-oxoguanine を蓄積した細胞が発がんに至る前
に排除されている可能性が示唆される。我々は OGG1
欠損マウス細胞株を用いた解析により、OGG1 欠損細胞
が酸化ストレスに対して高い感受性を示すことを見出し
た［27］。ヒト細胞には、選択的スプライシングによっ
て生じた核型とミトコンドリア型の OGG1 タンパク質
が存在する。我々は OGG1 欠損細胞株に核型とミトコ
ンドリア型ヒト OGG1（hOGG1）の cDNA 発現ベクター
を導入し、２種類の hOGG1 の一方、あるいは両方を発
現する細胞株を樹立した。核型とミトコンドリア型の
hOGG1 の両者を発現する細胞は酸化ストレスを負荷し
てもいずれのゲノム DNA にも 8-oxoguanine を蓄積す
ることはなく、酸化ストレスに対して最も強い抵抗性を
示した。核型 hOGG1 を発現する細胞は酸化ストレス負
荷後にミトコンドリアゲノムに選択的に 8-oxoguanine
を蓄積し、ミトコンドリアの変性を伴って細胞死に陥
る。ミトコンドリア型 hOGG1 を発現する細胞は、酸
化ストレス負荷後に核ゲノムに選択的に 8-oxoguanine
を蓄積し、細胞死に陥る。いずれの場合も MUTYH の

ノックダウンによって細胞死は顕著に抑制されることか
ら、MUTYH に依存した細胞死の経路の存在が明らか
になった［27］。
　ゲノム DNA 中に 8-oxoguanine が高度に蓄積したま
ま DNA 複製が進行すると鋳型 DNA 中の 8-oxoguanine
に対して adenine が高頻度に取り込まれる。8-oxogua-
nine に対合した adenine は MUTYH によって切り出
されるが、鋳型 DNA には依然として 8-oxoguanine が
存在するために塩基除去修復過程で比較的高頻度に
adenine が再度挿入される。その結果、MUTYH による
adenine の除去修復が継続的に起こるために、特に新生
DNA 鎖に一本鎖の切断が蓄積する（図３A）。
　核ゲノムに 8-oxoguanine が蓄積した場合、新生 DNA
鎖の過剰切断によりポリ（ADP- リボース）ポリメラー
ゼ（PARP）が活性化される。その結果、ADP- リボース・
ポリマー（PAR）の蓄積によりミトコンドリアに局在
している Apoptosis-inducing factor（AIF）がプロセッ
シングが引き起こされ、AIF が核へ移行してカスペー
ス非依存性のアポトーシスを引き起こす（図３B 上）。
一方、ミトコンドリアゲノムに 8-oxoguanine が蓄積し
た場合、その過剰切断からミトコンドリアゲノム DNA
の枯渇を引き起こし、ミトコンドリア機能障害を引き起
こす。その結果、ATP の枯渇によりミトコンドリア膜
の透過性が亢進し、ミトコンドリアからの Ca2+ イオン
の流出に伴って細胞質のタンパク質分解酵素カルパイン
が活性化されてリソゾームの崩壊による細胞死が誘導さ
れる（図３B下）。この２つのプログラム細胞死の経路は、
8-oxoguanine を蓄積し変異を起こしやすい細胞を排除
する方向に作用することから、発がん抑制機構として重
要と考えられる［13, 26］。

６．8-oxoguanine と神経変性
　老化と活性酸素ストレスが神経変性疾患の主要な原因
として注目されているが、どのような分子機序で神経細
胞脱落が引き起こされるか、その詳細は未だ明らかにさ
れていない。パーキンソン病、アルツハイマー病、ハン
チントン病など多くの神経変性疾患では、神経細胞に脂
質やタンパク質の酸化体に加えて 8-oxoguanine が多量
に蓄積することが報告されており、神経変性が酸化スト
レスをともなうことを示す根拠として注目されている。
また、我々は、パーキンソン病とアルツハイマー病患
者の剖検脳の解析から、MTH1、OGG1、MUTYH タン
パク質の発現が変化していることを報告しているが［28-
32］、OGG1 遺伝子については、アルツハイマー病患者特
異的な変異も報告され、8-oxoguanine の蓄積が神経変
性に関わることが強く示唆されている［33, 34］。
　我々は、MUTYH に依存した２つのプログラム細胞
死が個体レベルで神経変性の過程に関わる可能性を検討
するために、ミトコンドリア神経毒 3- ニトロプロピオ
ン酸（3-NP）の投与によって引き起こされるハンチン
トン病モデルを用いて、MTH1、OGG1、MUTYH の欠
損の影響を解析した［35］。3-NP はミトコンドリア呼吸
鎖（複合体 II）のコハク酸脱水素酵素活性を不可逆的に
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図３　MUTYH によるプログラム細胞死の誘発機構
A．鋳型 DNA 中に 8-oxoguanine（GO）が存在すると次の複製の際に比較的高頻度に adenine が挿入
される。この adenine は MUTYH で切り出され、その後の塩基除去修復過程では cytosine が挿入さ
れる場合と adenine が再挿入される場合とに分かれる。cytosine が挿入された場合には、図２に示す
ように OGG1 により 8-oxoguanine が除去修復される。しかし、adenine が再挿入されると、MUTYH
による adenine の除去修復が継続的に起こるために、新生 DNA 鎖に一本鎖の切断（SSBs）が蓄積する。
B．核ゲノムに 8-oxoguanine（GO）が高度に蓄積し、新生鎖 DNA の過剰切断（SSBs）が生じるとポ
リ（ADP- リボース）ポリメラーゼ（PARP）が活性化され、ADP- リボース・ポリマー（PAR）の蓄
積によりミトコンドリアに局在している Apoptosis-inducing factor（AIF）のプロセッシングが誘発
される。プロセッシングを受けた AIF は、核移行してカスペース非依存性のアポトーシスを引き起こ
す（上図）。一方、ミコンドリアゲノムに 8-oxoguanie が高度に蓄積し、ミトコンドリアゲノム DNA
の過剰切断（SSBs）が生じるとミトコンドリアゲノム DNA の分解・枯渇を引き起こし、ミトコンド
リア機能障害を引き起こす。その結果、ATP の枯渇によりミトコンドリア膜の透過性が亢進し、ミ
トコンドリアからの Ca2+ イオンの流出に伴って細胞質のタンパク質分解酵素カルパインが活性化され
る。最終的に、リソゾームが崩壊し、タンパク質分解酵素カテプシンの放出されるため細胞成分が分
解され、細胞死が誘導される（下図）。このような MUTYH による細胞死は発がん抑制に寄与すると
考えられる。
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阻害することでミトコンドリアにおける活性酸素の生成
を亢進させるため、さまざまな機能分子の酸化を引き起
こし、細胞機能障害を誘発する（図４左）。ヒトやサル、
マウスが 3-NP を摂取すると、特に 3-NP に脆弱な線条
体の中型有棘神経細胞死が誘発され、ハンチントン病様
の運動機能障害を呈することが知られている。
　MTH1、OGG1 あるいは MUTYH の単独欠損マウス
と OGG1/MTH1 二重欠損マウス、そして野生型マウス
に 3-NP を投与したところ、OGG1/MTH1 二重欠損マウ
ス、OGG1 欠損マウス、MTH1 欠損マウスの順に野生
型マウスよりも重篤な運動機能障害を呈し、線条体に高
度な 8-oxoguanine の蓄積を伴う神経細胞脱落を呈する
ことが明らかになった。興味深いことに、MUTYH 欠
損マウスは野生型マウスと同程度かそれ以上の 3-NP 抵
抗性を示した。OGG1/MTH1 二重欠損マウスや OGG1
欠損マウスで見られる線条体変性の早期には、3-NP に
よる 8-oxoguanine の高度な蓄積は主に中型有棘神経細
胞のミトコンドリアゲノムに認められ、ミトコンドリア
機能障害を介してカルパイン活性化を伴う神経細胞の
障害が観察された。一方、線条体変性の後期には神経
細胞脱落部に増生したミクログリアの核ゲノムに顕著
な 8-oxoguanine の蓄積が認められ、PARP の活性化と
AIF の核移行が認められた。3-NP による線条体神経細
胞脱落、ミクログリオーシス、そして運動機能障害は、
いずれもカルパイン阻害剤、あるいは PARP 阻害剤の

投与により有意に軽減することが確認された［35］。
　OGG1 単独欠損マウスと OGG1/MUTYH 二重欠損
マウスの 3-NP 投与に対する応答を比較したところ、
OGG1/MUTYH 二重欠損マウスにおいては運動機能障
害が顕著に軽減し、線条体における神経細胞脱落およ
びミクログリオーシスもほとんど認められなかった。
OGG1 欠損マウスの線条体の中型有棘神経細胞のミトコ
ンドリア DNA とミクログリアの核ゲノムに認められた
一本鎖 DNA 切断の蓄積も OGG1/MUTYH 二重欠損マ
ウスにおいては全く認められなかった［35］。
　我々は、線条体組織に蓄積する 8-oxoguanine の起源
を明らかにするために、ヒト MTH １（hMTH1）を
高発現するトランスジェニックマウスを樹立し、3-NP
による線条体変性の程度を野生型マウスと比較した

［36］。その結果、hMTH1 の高発現により線条体にお
ける 8-oxoguanine の蓄積と線条体変性が顕著に抑制さ
れ、3-NP の神経毒性に対して顕著な抵抗性を獲得する
ことが確認された。OGG1/MTH1 二重欠損マウスが最
も 3-NP の神経毒性に対して感受性が高いことをあわせ
て考えると、ヌクレオチドプール中の dGTP の酸化で
生じた 8-oxo-dGTP が神経細胞のミトコンドリアゲノム
やミクログリアの核ゲノム中に蓄積した 8-oxoguanine
の起源であると結論される（図４左）。
　細胞分裂しない神経細胞では核ゲノムは複製されない
が、ミトコンドリアは神経細胞の機能維持に不可欠なエ
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図 4　３−ニトロプロピオン酸による線条体変性の分子機序
３- ニトロプロピオン酸（3-NP）をマウスに全身投与すると線条体の神経細胞に選択的に取り込まれ、
ミトコンドリア呼吸鎖の複合体 II を特異的に阻害し、活性酸素の生成を誘発する。その結果、ヌク
レオチドプールの dGTP が酸化され、8-oxo-dGTP が生じる。神経細胞ではミトコンドリアゲノムの
みが複製しているために、ミトコンドリアゲノムに選択的に 8-oxoguanine が蓄積する。MUTYH に
より 8-oxoguanine に対して取り込まれた adenine が除去されると修復過程でミトコンドリアゲノム
DNA が分解され、神経細胞の機能不全や細胞死が誘導される。このような障害を受けた神経細胞は
ミクログリアを活性化する。その結果、ミクログリア自身が産生する活性酸素によりミクログリアの
核ゲノムに 8-oxoguanine の蓄積を引き起こす。ミクログリアの核ゲノムに蓄積した 8-oxoguanine は
MUTYH に依存してミクログリオーシスを増悪させ、神経変性を加速する。（詳細は本文参照）
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ネルギーを供給するためにそのゲノム DNA を常に複製
し、新しいミトコンドリアをシナプス等に供給している。
ヌクレオチドプール中に生じた 8-oxo-dGTP が DNA 中
に取り込まれるには DNA 複製が不可欠である。3-NP
を投与した OGG1/MTH1 二重欠損マウスの神経細胞で
は複製するミトコンドリアゲノムのみに 8-oxoguanine
が高度に蓄積し、さらにその後の複製に際して DNA 中
に存在する 8-guanine に対して取り込まれた adenine を
MUTYH が除去することで開始される塩基除去修復の
中間産物である一本鎖 DNA 切断の生成が過剰となり、
ミトコンドリアゲノム DNA が分解枯渇したと考えられ
る。その結果、ミトコンドリア膜電位が維持されなくな
り、細胞質に放出された Ca2+ イオンによって活性化さ
れたカルパインに依存した神経細胞の機能障害が誘導さ
れると考えられる［37］（図４右下）。
　最近我々は、MTH1/OGG1 二重欠損マウスの脳から
大脳皮質の神経細胞を取り出し、抗酸化剤の存在下、非
存在下で培養し、神経細胞の神経突起の生成やミトコ
ンドリア機能に注目して解析した。その結果、MTH1/
OGG1 二重欠損神経細胞は抗酸化剤のない条件で培養す
ると、ミトコンドリアゲノムに 8-oxoguanine を多量に
蓄積し、ミトコンドリア機能障害に陥り、さらに神経突
起の生成が顕著に低下することを見出した。すなわち、
神経細胞のミトコンドリアゲノムに 8-oxoguanine が蓄
積すると、ミトコンドリア機能が障害されるためミトコ
ンドリアは神経突起の生成とその維持に不可欠なエネル
ギーを供給できなくなるために、神経突起が維持されず
に変性が進むことが確認された［38］。
　一方、神経細胞の変性は、それ自体が脳内の免疫担
当細胞であるミクログリアの活性化と増殖を誘発する。
活性化ミクログリアは NADPH oxidase（NOX）等に
より、その周囲に活性酸素を発生させるため、ミクロ
グリアのヌクレオチドプールにも 8-oxo-dGTP が蓄積す
る。ミクログリアは分裂増殖に際して核ゲノムを複製す
ることから、ヌクレオチドプールからその核ゲノム中に
8-oxoguanine が取り込まれて蓄積する。核ゲノム中に
多量に蓄積した 8-oxoguanine もその後の複製に際して
adenine と対合し、MUTYH による塩基除去修復の標的
となる。その結果、核ゲノムの新生鎖に一本鎖 DNA 切
断が蓄積するために PARP が活性化され、その下流で
ミトコンドリアに局在する AIF が切断され核に移行し
てミクログリアの活性化を促進すると考えられる。この
ような状況では、ミクログリオーシスの増悪とともに活
性酸素の生成が顕著に増強されるために、神経細胞はさ
らにダメージを受ける。また、活性化ミクログリアによ
る神経細胞の貪食作用によっても線条体の変性が著しく
亢進されると考えられる［35, 37］（図４B 右上）。
　最近、フリードリヒ運動失調症において、MUTYH
と PARP に依存したミクログリアの活性化が小脳と脊
髄の神経変性、そして運動失調症の発症に関与すること
が報告され、我々が見出した MUTYH に依存したミク
ログリアの活性化機構が普遍的なものであることが報告
された［39］。

７．おわりに
　パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンチントン病
など多くの老年性の神経変性疾患患者脳では、神経細胞
のミトコンドリアゲノムに 8-oxoguanine が普遍的に蓄
積しミクログリオーシスを伴うことから、これらの神経
変性疾患に共通の分子機序として図４に示した２つの経
路が関与している可能性が強く示唆される。これらの経
路に関わる分子は、認知症を始めとする神経変性疾患の
治療薬開発に向けた新たな分子標的として有用と期待さ
れる。
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Pathophysiology caused by 8-oxoguanine accumulated in genomes and 
protective mechanisms: from carcinogenesis to neurodegeneration

 Yusaku Nakabeppu
Medical Institute of Bioregulation, Kyushu University

Abstract 
　8-oxoguanine, the most common oxidized base, has been characterized as a major cause of 
spontaneous mutagenesis. Levels of 8-oxoguanine in cellular genomes are maintained very 
low by coordinated actions of MTH1（MutT-homolog-1）hydrolyzing 8-oxo-dGTP formed 
in nucleotide pool, OGG1（8-oxoguanine DNA glycosylase）excising 8-oxoguanine opposite 
cytosine in DNA, and MUTYH（MutY homolog）excising adenine inserted opposite 
8-oxoguanine in template DNA. Studies with mutant mice lacking MTH1, OGG1 or MUTYH, 
revealed that accumulation of 8-oxoguanine in either nuclear or mitochondrial genome 
triggers two distinct cell death programs dependent on MUTYH-initiated base excision 
repair. MUTYH-dependent cell death contributes to not only suppression of carcinogenesis, 
but also is involved in neurodegeneration through neuronal death due to mitochondrial 
dysfunction and microgliosis.
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