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研究成果の概要（和文）：独自の遺伝子改変マウスを用いて、転写因子Nrf2が口腔粘膜における抗酸化酵素群お
よび細胞増殖関連遺伝子群の発現を調整していることを確認した。また、Nrf2活性により粘膜肥厚が制御されて
いることが明らかになった。放射線による口腔粘膜炎の改善効果においては、Nrf2の変化における有意な改善効
果は得られていないが、条件検討および数を増やす追加実験を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：Using our own genetically modified mice, we confirmed that the transcription
 factor Nrf2 regulates the expression of antioxidant enzymes and cell proliferation related genes in
 the oral mucosa. In addition, it was revealed that mucosal thickening was controlled by Nrf2 
activity. In the improvement effect of oral mucositis by radiation, although the significant 
improvement effect in the change of Nrf2 is not obtained, it is planned to carry out condition 
examination and additional experiments to increase the number.

研究分野：頭頸部外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行頭頸部癌に対する化学放射線治療はしばしば重度の口腔咽頭粘膜炎およびそれに起因する不可逆的な嚥下障
害をもたらし、著しくQOLを低下させる。放射線による粘膜炎は、放射線による直接のDNA二重鎖破壊に加え、活
性酸素種の関与が知られている。転写因子Nrf2は酸化ストレスに対する生体防御において中心的役割を果たして
いることが知られている。本研究ではNrf2が口腔粘膜において抗酸化酵素群を発現していること、粘膜肥厚を制
御することを明らかにし、放射線粘膜炎を抑える可能性を示し、将来の臨床応用が期待される結果となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 頭頸部は発声、咀嚼、嚥下、味覚などの直接 QOL に関わる重要な機能が集中してお

り、頭頸部癌治療における機能温存は根治性と同様に重要である。進行頭頸部癌に対する

化学放射線治療は手術と同等の治療成績が得られる一方で、しばしば重度の口腔咽頭粘膜

炎およびそれに起因する不可逆的な嚥下障害をもたらし、一部は胃瘻等による栄養管理が

必要になり QOL を低下させる。放射線による粘膜炎を緩和する目的で様々な薬剤・栄養

剤が試されてきたが、有効な治療法は報告されていない。 

放射線による粘膜炎は、粘膜上皮基底細胞や粘膜下の線維芽細胞、毛細血管の障害で発

生するが、放射線による直接の DNA 二重鎖破壊に加え、活性酸素種の関与が知られてい

る。活性酸素種や食物に含まれる親電子性物質などの酸化ストレスは、DNA やタンパク

質を酸化させることで障害し、発癌や糖尿病などの生活習慣病の発症をもたらす。酸化ス

トレスに対する生体防御機構のなかで中心的役割を果たしているのが、Keap1-Nrf2 系で

ある。転写因子Nrf2は通常状態では Keap1によって常にユビキチン化され分解、抑制さ

れているが、Keap1が親電子性物質を感知すると、Nrf2の分解が止まる。安定化したNrf2

はグルタチオン合成酵素やヘムオキシゲナーゼ 1などの抗酸化／解毒酵素群の転写を活性

化させ、酸化ストレスに応答する。これらの Nrf2 標的遺伝子群は、糖尿病や肺気腫、薬

剤性肝障害などの治療から発癌予防まで広く生体を保護する効果を示す。Nrf2はブロッコ

リースプラウトなど一部の食品や薬剤でも活性化させられることが知られており、臨床応

用がすすめられている。 

 
２．研究の目的 

酸化ストレス応答機構である Keap1-Nrf2系の放射線粘膜炎における役割を調べた報告

はない。本研究は Nrf2 の放射線粘膜炎の緩和効果を明らかにし、臨床応用につながえる

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

野生型および当研究室で独自に開発されたNrf2欠失マウスおよびNrf2活性化マウスを使

用した以下の実験を行う。 

１）舌における Nrf2タンパク質および標的遺伝子群の発現(mRNA)確認。 

２）Nrf2遺伝子改変マウスの舌の評価、粘膜増殖や肥厚の評価など。 

３）舌に対する放射線照射を行い、Nrf2遺伝子改変マウスにおける粘膜炎の重症度に違

いがでるか評価を行う。 
 
４．研究成果 

 平成２８-２９年度は、野生型マウスと Nrf2 欠失マウスを用いて舌における Nrf2 タン

パク質およびNrf2の標的である抗酸化酵素群のqRT-PCRを行い、Nrf2の有無によりNrf2

タンパク質およびNrf2標的遺伝子群の発現が異なることを確認した。また、Nrf2は細胞

増殖関連遺伝子群を活性化し、舌の粘膜肥厚をもたらしていることも明らかにした。 

 平成３０年度は、野生型および Nrf2 欠失マウスの舌に対する放射線粘膜炎に関する実

験を行った。適切な遮蔽を用いて舌に限局かつ十分な粘膜炎がえられる照射条件を再度調

整している。 

 

 



Using our own genetically modified mice, we confirmed that the transcription factor 

Nrf2 regulates the expression of antioxidant enzymes and cell proliferation related 

genes in the oral mucosa. In addition, it was revealed that mucosal thickening was 

controlled by Nrf2 activity. In the improvement effect of oral mucositis by radiation, 

although the significant improvement effect in the change of Nrf2 is not obtained, it is 

planned to carry out condition examination and additional experiments to increase the 

number. 
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