
Ⅰ. はじめに

グルコースを用いた好気的エネルギー代謝に
大きく依存する脳では、多量の酸素消費よって
生じた酸化ストレスをいかに効率よく防ぐかが、
恒常的な機能発現にとって重要となる。中でも
酸化ストレスによるDNA傷害は、非分裂細胞と
して長らく生存し続けるニューロンの機能低下

や細胞死の原因として古くから注目されてきた。
しかし意外なことに、酸化的DNA傷害が神経変
性疾患や脳老化の直接の引き金となることを示
す実験的証拠は、ごく最近まで殆ど知られてい
なかった。本稿では、最近明らかにされたDNA
修復遺伝子変異とリンクした神経疾患の分子病
態メカニズムを紹介し、神経機能障害ならびに
脳老化に対する酸化的DNA傷害の関与を考察し
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たい。脳神経系の試料を用いた酸化的DNA傷害
の測定は、今後さまざまな脳機能障害や精神・
神経疾患の診断ならびに治療法の開発にとって
さらに重要な指標となることが予想される。

Ⅱ. 脳神経系で見られる主な酸化的

DNA傷害とその修復メカニズム

紫外線や電離放射線、化学物質、代謝などに
より、生体内では様々な種類のDNA傷害が生じ
ることが知られているが、頭蓋や血液脳関門に
よって保護された脳では、酸化ストレスによる
DNA傷害が最も高頻度に生じると考えられてい
る。脳神経系で産生される主な酸素ラジカル
（ROS）には、代謝の過程で生じるスーパーオキ
シド（O2-）やヒドロキシラジカル（OH-）に加
え、神経伝達物質の一つである一酸化窒素（NO）
が挙げられる。ROSによる酸化的DNA傷害に
は、以下に挙げるいくつかの種類が存在するが、
それぞれ異なる細胞内経路を経て修復される
（図１）。

1) 酸化的塩基損傷
DNAを構成するヌクレオチドが酸化され、複
製や遺伝子発現が阻害されることで様々な細胞
障害が引き起こされることが知られている。中
でも酸化的塩基損傷は、ROSがDNA合成の基質
として存在する遊離のヌクレオチド（ヌクレオ

チドプール）やDNA鎖の中で対合するヌクレオ
チドを攻撃することによって高頻度に生じるこ
とが知られている。主な酸化的塩基損傷には8-
オキソ-デオキシGTP（8-oxo-dG）、チミングリ
コール、2-オキソ-デオキシATP（2-oxo-dATP）、
2-ヒドロキシ-デオキシATP（2-OH-dATP）など
がある（図２）。
酸化的塩基修飾によるDNAダメージの修復

は、酸化プリンヌクレオシド三リン酸分解酵素
によるヌクレオチドプールからの酸化ヌクレオ
チドの除去、ならびに塩基除去修復機構による
DNA中の酸化塩基の除去によって行なわれる。
酸化プリンヌクレオシド三リン酸分解酵素であ
るMTH1やNTH1は、細胞質とミトコンドリアに
存在し、ヌクレオチドプール中の酸化塩基を分
解排除する。MTH1は2-oxo-dATP、2-OH-dATP
および8-oxo-dGTPを分解し、NTH1はチミング
リコールおよび5-OH-dCTPを主に分解すること
が知られている1-3)。一方、塩基除去修復はDNA
二重らせん中に存在する損傷塩基をそれぞれ特
異的なDNAグリコシラーゼが認識し、N-グリコ
シド結合の切断によって取り除くことで始まる。
次に脱塩基部位（APサイト）を認識する特異的
なエンドヌクレアーゼ（APエンドヌクレアー
ゼ）がDNA鎖のホスホジエステル結合を切断
し、これによって出来たギャップをDNAポリメ
ラーゼβやDNAリガーゼⅠなどが埋めることで
修復が完了する4)。興味深いことに、ヒト細胞に
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図１ 脳神経系で見られる主な酸化的DNA傷害とその修復機構
DNAの酸化で生じる主なDNA傷害とその修復経路を示した。枠で囲った部分は、DNA断端の違いに
応じた多様なプロセシング因子が反応を担うステップ。



はDNA中のシトシンと対合する8-oxo-dGのみを
認識するDNAグリコシラーゼOGG1が存在する
が、OGG1は他のグリコシラーゼと比べ、脳神
経組織で高い発現がみられることから、8-oxo-
dGによる酸化的DNA傷害の蓄積が神経機能障害
に深く関わる可能性が示唆されている5)。

2) 一本鎖DNA切断
一本鎖DNA切断（SSB: DNA single-strand break）
は、DNA二重らせんの一方がヌクレオチドの欠
失あるいは5'-もしくは3'-末端が化学修飾を受け
て切断されることで生じる6)。SSBは生体内で最
も高頻度に生じるDNA傷害であり、一細胞あた
り一日に数万個以上に及ぶと考えられている。
SSBはROSによる直接の攻撃の他、不完全な塩
基除去修復によっても生じる。ROSで生じた
SSBの修復は、ポリADPリボースポリメラーゼ
1（PARP1）がSSBを感知する事によって始ま
る。PARP1は、一本鎖切断修復に必要な蛋白質
複合体形成の重要な足場となるXRCC1をリクル
ートする。殆どのSSBにおいて、切断された一
本鎖DNAの3'-水酸基や5'-リン酸基は何らかの化
学修飾を受けているため、DNA鎖を正しくつな
ぎ合わせるにはこれを正常な末端に戻すための
処理（エンドプロセシング）が必要となる。エ
ンドプロセシングは、SSBの修復過程の中で最
も多様性に富む酵素化学反応であり、切断端の
修飾の種類によって異なる蛋白因子がこれを担
う。広く知られるPNKPやAPE1、DNAポリメラ
ーゼβ（polβ）に加え、最近新たに眼球運動失

行と低アルブミン血症を伴う脊髄小脳失調症
（AOA）の責任遺伝子産物アプラタキシンなど
が酸化的修飾を受けた5'-末端DNAに対するエン
ドプロセシング因子であることが報告された7-8)。
エンドプロセシング後、傷害を受けていないも
う一方のDNA相補鎖を鋳型としてpolβやpolδ/
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図２ 酸化ストレスによって生じる主なデオキシヌクレオチド

図３ 8-oxo-dGの構造とGCからATへの塩基対変換
ROSによってデオキシグアニンの8位の炭素
が酸化され、8-oxo-dGが生じる。DNA二重
らせん中でグアニン残基が酸化されたまま
修復されないと、DNA鎖の切断やG-Cから
A-Tへの塩基対変異が生じることとなる。



εが傷害部位を埋め、さらにDNAリガーゼⅢが
間隙を再結合して修復が完了する。

3) 二本鎖DNA切断
DNA二重らせんの両方の鎖が同時に切断され
てしまう二本鎖DNA切断（DSB: DNA double-
strand break）は、DNA傷害の中で最も重篤なも
のと考えられている9)。生体内では、複製、組換
え、転写時に起こるDNAの構造変化に加え、
ROSによる直接の攻撃、さらに上記の一本鎖
DNA切断修復が不完全に行なわれることによっ
て生じる。DNA二本鎖切断の修復には相同組換
え（HR: homologous recombination）と非相同末
端再結合（NHEJ: Non-Homologous End-Joining）
の二つの経路が知られている。HRは細胞周期の
S期とG2期において同一の遺伝情報をコードす
る無傷の相同DNAを鋳型に用いる精度の高い修
復機構である。これを行うことができるのは増
殖細胞のみであるため､HRはホ乳類の脳では主
に発達過程の神経幹細胞や神経前駆体細胞など

に限られる10)。HRはMRE11/RAD50/NBS1の３つ
の蛋白質からなる複合体（MRN複合体）によっ
てDNA二本鎖切断が感知されることによって始
まる。さらに、これらの複合体のエンドヌクレ
アーゼ活性によって3'末端に50-100塩基からな
る一本鎖突出断端がつくられた後、Rad51に代
表されるRadファミリー蛋白質やRPAなどによ
り、相同DNAを鋳型とする組換え中間体（ホリ
デー中間体）の形成および二本鎖DNAの結合・
解離がおこなわれる。
一方、NHEJは相同な鋳型を必要とせず、傷害
を受けたDNA二重鎖の末端同士を直接結合させ
る修復反応である11)。NHEJは全ての細胞周期に
おいて行なうことができるため、非分裂細胞で
あるニューロンにとって最も主要なDSB修復経
路と考えられている。NHEJはまずKu70､Ku80が
ヘテロダイマーをつくり､二本鎖切断部位を認識
して開環構造にする。次にDNA-PKcsを損傷部
位に引き寄せた後、さらにXRCC4-DNAリガー
ゼⅣと結合することによってDNA末端同士を再
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図４ 老齢マウス脳で見られるDNA二重鎖切断マーカーの増加
幼若および老齢マウス海馬をDNA二重鎖切断マーカーであるリン酸化ヒストン2AX（γH2AX）抗体
（緑）とニューロンのマーカーであるNeuron-Specific Enolase（NSE）抗体（赤）あるいはアストロサイ
トマーカーであるGFAP（赤）を用いて免疫染色を行った。老齢マウスニューロン核でγH2AXの増加
が観察される。矢印はアストロサイト核の位置。核の位置を明確にするためにDAPI（青）染色の結果
とMergeさせた（下段）。CA1：海馬CA1領域、Py：錐体細胞層。スケールは25μm。（文献13より改
変引用）



結合する｡
最近我々は、ハンチントン病や加齢脳のニュ
ーロンの核において、DNA修復の鍵分子として
知られるHMGB1蛋白質の発現低下とDSBの顕著
な増加がみられることを明らかにしている（図
４）12-13)。ハンチントン病ではミトコンドリア機
能障害を伴う酸化ストレスの増加が知られてお
り14-16)、これらの結果は、脳神経系における酸化
的DNA傷害として、塩基修飾やSSBだけでなく、
DSBの蓄積が、加齢依存的な神経変性疾患や脳
老化に深く関わることを示唆している。

Ⅲ. 酸化的DNA損傷修復遺伝子

変異と遺伝性神経変性疾患

興味深いことに、DNA修復遺伝子の異常と関
連したヒト疾患には、早期老化や発がんに加え、
神経症状を特徴とするものが数多く存在する。
このことは、DNA修復遺伝子が脳神経系の発達
や機能維持に必須の役割を演じていること意味
している。さらに最近、酸化的DNAダメージ修
復遺伝子変異と直接リンクした遺伝性神経変性
疾患が新たに同定され、脳神経系に優位性を持
った酸化的DNA傷害およびその修復異常に起因
した病態メカニズムに大きな関心が寄せられて
いる（表１）。

1) 眼球運動失行と低アルブミン血症を伴う脊髄
小脳失調症
眼球運動失行と低アルブミン血症を伴う脊髄
小脳失調症（AOA: Ataxia with oculomotor apraxia）
は、小脳萎縮と感覚運動失調を伴うヒト常染色
体劣性遺伝子疾患である。これまでに２つのサ
ブタイプ（AOA1ならびにAOA2）が知られてお
り、いずれも酸化的DNA傷害で生じる一本鎖な
らびに二本鎖DNA切断修復遺伝子の変異によっ
て発症すると考えられている。
AOA1はヒト染色体9p13に位置するアプラタ

キシン（Aprataxin：APTX）遺伝子の変異によ
って発症し、日本における常染色体劣性遺伝性
脊髄小脳変性症の中では最も頻度が高い7-8)。幼
少時（2-6歳）から発症する進行性の眼球運動失
行と小脳失調を特徴とし、20～30歳代で末梢神
経障害と低アルブミン血症が顕著となる。アプ
ラタキシンは342アミノ酸残基からなるヌクレオ
チド加水分解酵素／トランスフェラーゼのヒス
チジン三連構造（HIT）ファミリー蛋白質であ
る。また、DNA修復タンパク質XRCC1および
XRCC4と結合し、一本鎖DNA切断修復に必要な
DNAの5'末端に存在するAMPを取り除く活性を
持つ6)（図５）。患者で見られる変異の大部分が
HITドメインに限定されることや、アプラタキ
シンを欠損した神経系細胞ならびにAPTX欠損
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病名　　　　　　　　　　　　　   原因遺伝子 神経症状

ヌクレオチド除去修復

色素性乾皮症（XP）　　          XPA, XPB, XPD,　　　 小頭症、進行性神経変性

                                 XPF, XPG

コケイン症候群（CS）　          XPB, XPD, XPG,       小頭症、進行性神経変性

                                 CSA, CSB

硫黄欠乏性毛髪発育異常症（TTD） XPB, XPD,　　　　　　 小頭症

                                 TFB5/TTD-A

二本鎖DNA切断修復

毛細血管拡張性運動失調症（AT）　 ATM　　　　　　　　　 運動失調、進行性神経変性

ナイミーヘン症候群（NBS）       NBS1 小頭症　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

家族性小頭症１型（MCPH1）      MCPH1/BRIT1 　　　 小頭症

一本鎖DNA切断修復

眼球運動失行と低アルブミン血症 APTX                 運動失調、進行性神経変性

を伴う脊髄小脳失調症１型（AOA1）                　　　　　　　 眼球運動失行

眼球運動失行と低アルブミン血症 SETX 　　        　　　　 運動失調、進行性神経変性

を伴う脊髄小脳失調症１型（AOA2）                　　　　　　　 眼球運動失行

軸索型ニューロパチーを伴う　　　 TDP-1           　　　 運動失調、進行性神経変性

脊髄小脳失調症（SCAN1）　　　　　　　　　　　　　　　 軸索型ニューロパチー

表１ DNA修復遺伝子変異と関連した神経変性疾患



マウス脳では一本鎖DNA切断の蓄積とそれらの
修復活性の低下が観察されることから、AOA1
の神経症状が一本鎖DNA修復異常によることが
強く示唆されている。一方、AOA2はヒト染色
体9q34に位置するセナタキシン（Senataxin:
SETX）遺伝子の変異が原因であり、遅発性
（発症年齢10-22歳）の進行性眼球運動失行と小
脳失調を特徴とする17)。また、セナタキシンの
変異は常染色体優性遺伝疾患である若年性筋萎
縮性側索硬化症（ALS4）でも知られている18)。
セナタキシンは2,677アミノ酸残基からなり、C
末端にDNA/RNAヘリカーゼⅠファミリー蛋白
質に特徴的なモチーフ構造を持つ。また、酵母
のSen1p蛋白質と高い相同性を持つことから、
DNA修復やRNAプロセシングへの関与が示唆さ
れている。また最近、AOA2患者から得た細胞
を用い、セナタキシンが酸化ストレスによって
生じたDNA二本鎖切断修復に関わることが報告
された19)。これらのことから、AOA2の原因が、
AOA1同様、酸化ストレスによるDNAダメージ
修復異常によることが示唆されるとともに、セ
ナタキシンが酸化ストレスによって生じるDNA
二重鎖切断修復、もしくはそれらに関わる遺伝
子の発現制御に関与すると考えられている。

2) 軸索型ニューロパチーを伴う脊髄小脳失調症
軸索型ニューロパチーを伴う脊髄小脳失調症

（SCAN1: Spinocerebellar ataxia with axonal
neuropathy-1）は、ヒト染色体14q31に位置する
TDP-1（tyrosyl DNA phosphodiesterase 1）遺伝子

の変異によって生じる遅発性常染色体劣性遺伝
子疾患である20)。TDP-1はホスホリパーゼDスー
パーファミリー蛋白質として神経系に高い発現
を示し、トポイソメラーゼⅠのチロシン部位と
DNAの3'末端リン酸基の間のホスホジエステル
結合を加水分解する。この活性は、DNAの転写
や複製の過程で生じたDNAの立体構造のゆがみ
を元に戻す際、トポイソメラーゼⅠによって作
られたDNA一本鎖切断を修復するために必要と
なる。さらに最近、酸化ストレスで生じた一本
鎖DNA切断の修復にTDP-1ならびにポリヌクレ
オチドキナーゼ（Pnk1）が必要であることが酵
母を用いた実験で示された21)。また、TDP-1欠損
マウスのニューロンでは、酸化ストレスのマー
カーである8-oxo-dGの増加ならびにROSによる
DNA一本鎖切断修復活性の低下が報告されてい
る22)。これらのことから、TDP-1がトポイソメラ
ーゼⅠだけでなく、酸化的DNA損傷によるSSB
修復にも重要であることが示唆されている。

3) 毛細血管拡張性運動失調症
毛細血管拡張性運動失調症（AT: Ataxia-telang-
iectasia）はヒト染色体11q22.3に位置するATM
（Ataxia-telangiectasia mutated）遺伝子の変異によ
る常染色体劣性遺伝子疾患であり、生後1年頃か
ら発症する進行性の眼球運動失行と小脳失調、
言語障害などの神経症状を特徴とする10)。また、
AOAやSCAN1とは異なり、AT患者では神経症
状に加えて毛細血管拡張、免疫不全、さらに、
患者の約10-15％で悪性リンパ腫を合併するな
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図５ アプラタキシンの構造
アプラタキシンには、核移行シグナル（NLS）の他、XRCC1やXRCC4との相互作用に関わるFHA
（Forkhead associated）領域、ヌクレオチド加水分解酵素/トランスフェラーゼに保存されるHIT
（Histidine triad）領域、DNAとの結合に関わるZNF（Zinc finger）領域が存在する。



ど、症候群の病状を示す。ATMは3,056アミノ酸
残基からなり、C末端にPI3キナーゼ様の構造を
持つセリン／スレオニンキナーゼをコードする。
ATMはDNA二重鎖切断に応答して活性化し、
DNA二重鎖切断修復経路の活性化、細胞周期チ
ャックポイントやp53を介した細胞死誘導シグナ
ルおよび遺伝子発現の制御に重要な役割を演じ
ていることが知られている。ATMの脳神経系に
おける働きについては、ATM遺伝子欠損マウス
で酸化ストレスによるDNA傷害が小脳特異的に
蓄積していることや、神経前駆細胞のDNA二重
鎖切断傷害への感受性が見られなくことから、
特に発達過程においてDNA二重鎖切断が蓄積し
たニューロンを選択的に取り除くゲートキーパ
ーとして重要な役割を演じていると考えられて
いる23)。

Ⅳ. おわりに

酸化的DNA傷害を効率よく取り除くことは、
恒常的な脳機能発現の維持にとって必要不可欠
である。また、その異常が神経疾患や脳老化の
直接の引き金となることが遺伝子レベルで明ら
かとなってきている。しかし現在でも、「なぜ
上記遺伝性神経変性疾患の症状が特定の脳部位
で強く見られるのか？」、「どの程度のDNA傷害
の蓄積よって神経症状や細胞死が生じるの
か？」、さらに、「脳神経系にドミナントなDNA
修復遺伝子はどの程度存在するのか？」など重
要な問題が明らかになっていない24-27)。今後、神
経疾患に関わる新たなDNA修復遺伝子の同定に
加え、脳神経組織を用いた様々なDNA傷害の検
出・測定法の確立が、神経変性疾患や脳血管障
害の病態把握や治療戦略を新たな側面から進め
る上でさらに重要なものになると予想される。
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