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研究成果の概要（和文）：哺乳動物における酸化ストレス応答因子Nrf2は通常の制御因子Keap1以外にWDR23がそ
の発現量を制御していることを明らかにした。ビスフェノールA（BPA）とクロロゲン酸（CGA）はNrf2や線虫の
相同因子SKN-1(SKN-1の発現量が線虫の寿命に影響を与えることを明らかにしている)を誘導することを明らかに
しているが、線虫の寿命については逆の効果を示すことを見出した。当該研究では哺乳動物においてBPAは
Keap１を介してNrf2を増加させ、CGAはWDR23を介してNrf2を誘導することを明らかにした。このメカニズムの違
いが両化合物の線虫の寿命への影響の違いであると推測された。

研究成果の概要（英文）：Nrf2 is a main regulator of cellular redox homeostasis and is regulated by 
Keap1. In this study, we proved that WDR23 as well as Keap1 regulated Nrf2 in mammalian cell. BPA 
and CGA induced Nrf２ in mammalian cell and SKN-1 in C.elegans. CGA but not BPA increased the 
lifespan of C. elegans. BPA induced Nrf2 by Keap1 inactivation and CGA induced Nrf2 by decrease of 
DDB-1, a factor of WDR23 system. Although both BPA and CGA induced SKN-1 which contributes to 
elongation of lifespan, differences in elongation of lifespan by both compounds may be due to 
difference in the mechanism behind the induction of SKN-1. 

研究分野：環境生理学

キーワード： ビスフェノールA　クロロゲン酸　酸化ストレス　Nrf2 (SKN-1)　線虫　寿命
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研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレスはがん、糖尿病、脳神経変性疾患（Alzheimer病など）の病態や成因と深く関わっていると考えら
れている。当該研究では、酸化ストレス応答の鍵因子であるNrf2の発現を調節している新規因子を明らかにし
た。線虫を用いて酸化ストレスと寿命の関係を検討し、酸化ストレス（あるいは応答因子SKN-1）が寿命と深く
関わっていることを解明し、このメカニズムについて検討し、その一部を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
酸化ストレスは我々が日常的にさらされるストレスであり、日本人の多くが罹患する病気であ
る糖尿病、がん、心筋梗塞をはじめとする血管病変において、病態と深く関わっている。虚血・
再灌流障害に代表されるように、低酸素状態と酸化ストレス状態は表裏一体あるいは連続して
起こる現象である。一方で、ミトコンドリアの活性化と寿命が反比例するなど、活性酸素の生成
は寿命や病気に大きく関わっているとされている。Nrf2 は酸化ストレス応答に働く鍵因子であ
り、ヘムオキシゲナーゼや NQO-1 などの抗酸化因子を誘導して、酸化ストレスを緩和する働きが
ある。Nrf2 は非ストレス下ではユビキチンリガーゼのアダプタータンパク質である Keap1 によ
ってトラップされ、ユビキチン化され、プロテアゾーム系で分解されていることが明らかにされ
ている。申請者らは Nrf2 の新規ユビキチンリガーゼ Siah2 を発見し、心筋梗塞や脳梗塞におい
て引き起こされる虚血時における低酸素下での Nrf2 発現量低下のメカニズムを明らかにした。
当時線虫においても Siah2 が SKN-1(Nrf2 の相同因子)と考えていたが、研究を進めるにつれ、線
虫では Keap1 の相同因子は存在せず、変わって WDR23 が SKN-1 の発現制御には重要であること
が明らかとなり、Siah2 ではなく WDR23 について検討を行った。 
 
２．研究の目的 
 
酸化ストレスに関わる因子として Nrf2 が注目されている。当該研究では病態時における Nrf2 の
役割と酸化ストレスあるいは Nrf2 発現量が寿命に与える影響を解明することを目的として、研
究項目(1)WDR23 による Nrf2 の発現制御の検討(2)Nrf2 を発現制御できる化学物質の探索とその
制御メカニズムの検討(3)線虫を用いた酸化ストレス及び Nrf2 発現が寿命に与える影響、を実
施する。当該研究は Nrf2 の新規発現調節タンパク質因子及び化合物さらにそれらが働く機構を
解明することで Nrf2 の病態時における機能解明さらには治療薬開発に貢献することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 
哺乳動物細胞としてはヒト肝がん細胞Hep3B,子宮頚がん細胞Helaを用いた。Western blotting, 
免疫沈降に使用したヒト Nrf2,WDR23,線虫 SKN-1 抗体は研究室で自作した。 
 
４．研究成果 
 
(1) WDR23 による Nrf2 の発現制御の検討 
哺乳動物 Nuclear factor erythroid 2 (NFE2)-related factor 2 (Nrf2)は通常ユビキチンリガ
ーゼアダプタータンパク質である Kelch‐like‐ECH‐associated protein 1(Keap1)によって発
現調節されている。一方、線虫においては Kaep1 の相同因子は存在せず WDR23 が SKN-1(Nrf2 の
相同因子)の発現調節をしていると考えられている。そこで Hep3B 細胞に WDR23 が蛋白質レベル
で存在しているかどうかを Western blotting で明らかにした(図１)。一方、WDR23 は isoform 1
と２からなることを見出し、それぞれ過剰発現したが、過剰発現効果は少なく、Keap1 ノックダ
ウン状態で Nrf2 の減少が観察され、哺乳動物においては Keap1 の活性が低い状況で WDR23 が補
助的に Nrf2 の量を調節していることが示唆された(図１)。 

 



(2) Nrf2 を発現制御できる化学物質の探索とその制御メカニズムの検討 
 
環境化学物質である BPA とコーヒーに含まれるポリフェノールである CGA はどちらも Nrf2 の発
現量を増加させる。後に述べるように、線虫においても Nrf2 相同因子 SKN-1 の増加を誘導する
が、CGA は寿命を延長するのに対して、BPA は寿命を短縮させる。一方、申請者らは SKN-1 の発
現量が、線虫の寿命を決定することを明らかにしており、哺乳動物細胞を用いて、BPA と CGA に
よる Nrf2 発現湯堂メカニズムの違いについて検討した。その結果、BPA は IP3受容体と直接的に
相互作用することで細胞内 Ca2+濃度を上昇させ、それによって一酸化窒素合成酵素（NOS）が活
性化され、NO ラジカルが Keap1 を不活化することで、Nrf2 の量を上昇させていることが明らか
となった(図２)。 

 
CGA については Keap1 には影響を及ぼさず、WDR23 系に影響を及ぼしていることを見出した。特
にその中の因子の一つである DDB-1 の発現量を低下させることで WDR23 の活性を抑制し、その
結果 Nrf2 が増加していることを明らかにした。CGA が DDB-1 を低下させるメカニズムについて
は現在検討中である(図３)。 

 

 

 

 

 

 

 

 



(3) 線虫を用いた酸化ストレス及び SKN-1(Nrf2 の相同因子)発現が寿命に与える影響 
 
BPA, CGAが線虫における Nrf2のホモログである SKN-1に与える影響について検討を行ったとこ
ろ、BPA や CGA は SKN-1 発現量を増加させた。しかし、その一方で、CGA は寿命を延長させたが
BPA は寿命を短縮させた(図４)。 
 

 
そこで、この違いについて、BPA や CGA による寿命の変化に関与する因子について探索を行うこ
とで検討した。様々な因子の変異体を用いて検討した結果、まず、BPA と CGA は異なる経路で
SKN-1 を上昇させている。そして SKN-1 の誘導は GCS-1(哺乳動物のグルタチオン合成酵素の相
同因子)の上昇によって線虫の寿命を延長しているのではないか。しかし BPA と CGA ではまだ不
明な部分が多いが、少なくとも BPA は Akt1/2 によるリン酸化阻害を介して、SKN-1 を安定化し
ている（図５）。CGA は WDR23 のリン酸化を介して SKN-1 を安定化しているようだがまだまだそ
のメカニズム解明には及んでいない。現在得られているデータでは寿命に影響を与えている因
子である TOR に影響を与えるラパマイシン投与でも SKN-1 の発現が上昇する。CGA の SKN-1 誘導
においては daf-2（哺乳動物 IGF 受容体相同因子）が必要など断片的なものである。 
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