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研究成果の概要（和文）：親電子性環境物質を細胞や動物に曝露すると、センサータンパク質で

ある PTP1B や Keap1 の反応性システイン残基と共有結合を形成して EGFR および Nrf2 を活性化

させることを明らかにした。得られた研究成果は, 環境中にユビキタスに存在する親電子リガ

ンドが生体内に侵入すると, これらは非意図的に内因性の親電子シグナル制御のホメオスタシ

スを撹乱し, 化学量論的なシグナル応答を介して細胞応答、細胞増殖や細胞死等を誘発してい

ることを示唆している。 

 

研究成果の概要（英文）：Exposure of environmental electrophiles to cultured cells and 
experimental animals caused a covalent or oxidative modification of the reactive thiols 
of sensor proteins such as PTP1B and Keap1, thereby activating EGFR and Nrf2, respectively. 
Our findings suggest that environmental electrophiles invade into cells, and then can 
modulate cellular signal transduction pathways (e.g., initial response, cell 
proliferation and apoptotic cell death) in a concentration-dependent manner. 
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１．研究開始当初の背景 
 環境中には種々の化学物質が遍在し、生体
はストレスに曝されている。環境化学物質に
よる毒性は、当該物質と生体内高分子との相
互作用の結果として発現する。特にタンパク
質のシステイン残基のような求核置換基と
共有結合する“親電子性物質”は、生体に対
して不可逆的な影響を与えることが危惧さ
れる。たとえば、反応性システイン残基を有

するタンパク質（感知・応答センサー）は、
シグナル伝達や酸化ストレスに働いており、
その不可逆的修飾は恒常性維持の破綻に繋
がる。一方、生体（細胞）は親電子性物質を
感知 •応答し、さらに適応する優れた
Nrf2/Keap1 システム（リスク軽減因子）を有
することが明らかにされてきた。 
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 細胞レベルあるいは個体レベルにおいて
環境中親電子性物質の作用点を知るために、
当該物質と感知・応答センサーの共有結合お
よびそれに起因する化学量論的なシグナル
伝達撹乱等との関係を調べる。つぎに、環境
中親電子性物質に対するリスク軽減因子と
しての Nrf2/Keap1 システムの役割を明らか
にする。さらに、環境中親電子性物質の毒性
発現に対する Nrf2 活性化剤の毒性軽減効果
を検討する。環境中親電子性物質のモデルと
して、1,2-ナフトキノン（1,2-NQ）、tert-ブ
チルベンゾキノン（TBQ）、メチル水銀（MeHg）
およびヒ素を使用する。 
 
３．研究の方法 
 細胞内での環境中親電子性物質による感
知・応答センサーの共有結合の有無を調べる
ために、ビオチン標識マレイミドを用いたク
リックケミストリーアッセイを確立した。感
知・応答センサーの修飾部位の同定は、リコ
ンビナントタンパク質を調製して MALDI-TOF 
/MS および LC-MS/MS で解析した。細胞内シグ
ナル伝達、転写活性化は常法に従って行った。
Nrf2 の効果は、siRNA を用いたノックダウン
および本遺伝子欠損マウスを使用した。1,2- 
NQのGSH結合体は化学合成して機器分析で同
定した。 
 
４．研究成果 
 1,2-NQ、MeHg およびヒ素の親電子代謝物で
あるモノメチル 3価ヒ素は感知・応答センサ
ーである PTP1B の Cys121 を介して共有結合
して本酵素活性を阻害した。1,2-NQ およびヒ
素を A431 細胞に曝露すると、細胞内 PTP 活
性低下に伴う EGFR および ERK の活性化が見
られたが、MeHg では観察されなかった。ERK
活性化は細胞生存に関係するが、1,2-NQ 曝露
濃度に依存してアポトーシスが生じた。その
ひとつの理由は、1,2-NQ が転写因子 CREB の
Cys286を介した共有結合に起因して本DNA結
合活性が撹乱され、抗アポトーシス因子であ
る Bcl-2の発現低下によることが示唆された。  
 一方、1,2-NQ、MeHg、TBQ およびヒ素の親
電子代謝物であるモノメチル 3価ヒ素は、感
知・応答センサーである Keap1 の Cys151 等
の反応性システイン残基を介して共有結合
した。1,2-NQ、MeHg、TBQ およびヒ素を種々
の細胞に曝露すると、何れの場合も Nrf2 を
活性化し、その下流遺伝子群の発現亢進が生
じた。特に MeHg の場合は、マウスに曝露し
た際にも同様の現象が見られ、Nrf2 欠損マウ
スは野生型に比べて MeHgに高感受性だった。
興味深いことに、植物由来の Nrf2 活性化剤
スルフォラファンを野生型マウスに前処置
すると、MeHg の組織蓄積と急性中毒効果は無
処置群と比較して有意に減少した。 
 以上より、親電子性環境物質は細胞内侵入

により、非意図的に内因性の親電子シグナル
制御のホメオスタシスを撹乱し、化学量論的
なシグナル応答を介して細胞応答、細胞増殖
や細胞死等を誘発していることが示唆され
た。また、Keap1/Nrf2 システムは親電子性環
境物質の解毒・排泄に係わるタンパク質群の
発現誘導を制御していることから、感知・応
答センサーである Keap1 の化学修飾に伴う
Nrf2 活性化は、当該物質の毒性軽減に重要な
役割を演じていることが示された。 
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