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 論  文  名：8-Oxoguanine accumulation in aged female brain impairs neurogenesis 

in the dentate gyrus and major island of Calleja, causing sexually dimorphic 

phenotypes 

（加齢雌マウスの脳に蓄積する 8-オキソグアニンは海馬歯状回と大カレハ島の神経新生

を障害し性的二形性をきたす）  
 

 区   分：甲  

 

 

論  文  内  容  の  要  旨  

 

  
ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に お い て は 、 8 - o x o - d G T P 分 解 活 性 を 有 す る M T H 1 と 8 -オ

キ ソ グ ア ニ ン D N A グ リ コ シ ラ ー ゼ 活 性 を 有 す る O G G 1 が 、 ゲ ノ ム D N A へ の 8 -

オ キ ソ グ ア ニ ン の 蓄 積 を 最 小 限 に と ど め て い る 。 我 々 は M t h 1 / O g g 1 二 重 欠 損

マ ウ ス （ T O - D K O） 、 O g g 1 欠 損 マ ウ ス 、 ヒ ト M T H 1 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス

（ h M T H 1 - T g）を 用 い て 加 齢 に 関 連 す る 行 動 の 変 化 と 、脳 内 に お け る 8 -オ キ ソ

グ ア ニ ン の 蓄 積 、 神 経 新 生 に つ い て 解 析 し た 。 野 生 型 マ ウ ス の 自 発 運 動 量 は

加 齢 に と も な っ て 顕 著 に 減 少 し 、 雌 は 一 貫 し て 雄 よ り 高 い 自 発 運 動 量 を 示 し

た 。こ の 加 齢 に と も な う 運 動 量 の 減 少 は 、雌 の T O - D K O マ ウ ス で 著 し く 抑 制 さ

れ た が 、 雄 の T O - D K O マ ウ ス で は 野 生 型 マ ウ ス と 変 わ ら ず 、 雌 の h M T H 1 - T g マ

ウ ス で 著 明 に 促 進 さ れ た 。 中 年 期 の T O - D K O 雌 マ ウ ス で は 長 期 記 憶 の 想 起 に

障 害 が み ら れ た 。中 年 期 の T O - D K O 雌 マ ウ ス の 脳 で は 、8 -オ キ ソ グ ア ニ ン 蓄 積

が 特 に 海 馬 歯 状 回 、 側 脳 室 下 帯 、 そ し て 大 カ レ ハ 島 に お い て 核 D N A 中 に 顕 著

に 増 加 し た 。中 年 期 の T O - D K O 雌 マ ウ ス で は 、側 脳 室 下 帯 と 海 馬 歯 状 回 に お け

る 神 経 新 生 が 重 度 に 障 害 さ れ 、 大 カ レ ハ 島 と 海 馬 歯 状 回 の 萎 縮 を と も な っ て

い た 。 一 方 、 ヒ ト M T H 1 の 発 現 は 、 側 脳 室 下 帯 と 海 馬 歯 状 回 に お け る 8 -オ キ

ソ グ ア ニ ン の 蓄 積 を 効 率 よ く 抑 制 し 、大 カ レ ハ 島 の 過 形 成 を と も な っ て い た 。

こ れ ら の 発 見 は 、 成 体 マ ウ ス で は 側 脳 室 下 帯 か ら の 新 生 神 経 細 胞 が 大 カ レ ハ

島 を 維 持 し て い る こ と を 示 し 、 雌 マ ウ ス の 神 経 前 駆 細 胞 の 核 D N A 中 に お け る

8 -オ キ ソ グ ア ニ ン の 蓄 積 の 増 加 が 、 増 殖 時 の 8 - o x o - d G T P の 核 D N A へ の 取 り

込 み に 起 因 し 、 加 齢 に 伴 う 神 経 前 駆 細 胞 の 枯 渇 、 行 動 の 変 化 、 そ し て 認 知 機

能 の 変 化 を き た す こ と を 示 し て い る 。  
 

  


