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研究成果の概要（和文）：転写因子である Nrf2 は酸化ストレスなどにより活性化され、数多く

の抗酸化酵素を増加させることで、ストレス防御に重要な役割を果たしている。Keap1 はスト

レスセンサーを感知して Nrf2 の機能を制御しており、Keap1-Nrf2 システムとして生体の環境

維持に重要な役割を果たしている。本研究では、Keap1-Nrf2 システムの膵β細胞における役

割について解析を行った。膵ランゲルハンス島において、Nrf2 標的遺伝子群は、酸化ストレス

等によって誘導され、Nrf2 遺伝子ノックアウトマウスの膵ランゲルハンス島では Nrf2 標的遺

伝子の発現は低下していた。さらに、膵β細胞障害モデルマウスにおける Nrf2 遺伝子ヘテロ

ノックアウトは、膵ランゲルハンス島の障害を悪化させ、血糖値を上昇させた。以上より、

Keap1-Nrf2 システムは膵β細胞におけるストレスに対する防御機構に重要な役割を果たして

おり、その破綻は糖尿病発症に結びつくことが明らかとなった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Nrf2 (NF-E2-related factor 2) is a basic region-leucine zipper-type 

transcription factor, which belongs to the Cap’ n’ collar family.  Nrf2 is activated by various 

stresses including electrophiles, reactive oxygen species (ROS), reactive nitrogen species 

(RNS), and heavy metals, and coordinately induces anti-oxidant enzymes.  Keap1 

(Kelch-like ECH-associated protein 1) is an adaptor protein for Cullin3-base ubiquitin E3 

ligase and acts as a sensor for stresses, which strictly regulates the Nrf2 activity.   

We found that both Nrf2 and Keap1 are expressed in isolated islets from mice, and 

expression of Nrf2-target genes is upregulated by electrophiles, ROS and RNS.  In 

addition, theβ-cell-damaged diabetes model mice crossed with Nrf2 hetero knockout 

showed elevated blood glucose levels and smaller islet size.  Thus, these results support 

our contention that the Keap1-Nrf2 system plays important roles in the maintenance of 

pancreatic β-cells.  The results further suggest that the Keap1-Nrf2 system may be 

involved in the pathogenesis of diabetes mellitus in stress conditions. 
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１．研究開始当初の背景 

Nrf2はCNCファミリーに属する転写因子で

あるが、親電子性物質、活性酸素種、活性窒

素種、重金属類などのストレスにより活性化

され、多くの解毒酵素や抗酸化酵素を誘導し

ストレス防御に重要な役割を果たしている。

Keap1 はユビキチンリガーゼのアダプター

タンパク質であるがストレスセンサー機能

も併せ持ち、Keap1-Nrf2 システムとして、

生体の環境応答に重要な役割を果たしてい

る。一方、膵β細胞は抗酸化遺伝子の発現が

低いことが知られており、酸化ストレス防御

機構の解明は糖尿病の病態の理解に重要で

ある。 

  
２．研究の目的 

（１）膵β細胞における Keap1-Nrf2 システ
ムの生理的役割を解明する。 

（２）糖尿病発症における Keap1-Nrf2 シス
テムの役割を解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）野生型および Nrf2 遺伝子ノックアウ
トマウスの膵臓から膵ランゲルハンス島を
単離して抗酸化遺伝子発現の解析を行った。
単離膵ランゲルハンス島からのインスリン
分泌の解析を行った。 

（２）Nrf2 遺伝子ノックアウトマウスと膵β
細胞特異的酸化ストレスモデルマウスを交
配して作製したマウスを用いて、生体での糖
尿病の評価および抗インスリン抗体を使用
した膵病理解析により、膵ランゲルハンス島
の病理学的検討を行った。 

 
４．研究成果 
（１）親電子性物質、活性酸素種、活性窒素

種は、膵ランゲルハンス島における Nrf2 標

的遺伝子群の発現を増加させた。また、Nrf2

遺伝子ノックアウトマウスから単離した膵

ランゲルハンス島において、Nrf2 標的遺伝子

の発現低下を認めた。 

 Nrf2 遺伝子ノックアウトマウスから単離

した膵ランゲルハンス島におけるブドウ糖

誘導性インスリン分泌は、野生型と比較して

低下を認めた。 

 これらの結果より、膵ランゲルハンス島に

おいて Keap1-Nrf2 システムによる遺伝子調

節機構が機能していることが明らかとなっ

た。 

 

（ ２ ） 生体 で の糖 尿病 発 症に お ける

Keap1-Nrf2 システムの役割を解明するため

に、膵β細胞障害モデルマウスにおける Nrf2

遺伝子ノックアウトの影響の検討を行った。

膵β細胞障害モデルマウスにおける Nrf2 遺

伝子ヘテロノックアウトは、膵ランゲルハン

ス島のインスリン染色陽性領域の縮小と、ブ

ドウ糖負荷試験における血糖値の上昇を認

めた。この結果により、Keap1-Nrf2 システ

ムは糖尿病の発症において重要な役割をし

ていることが明らかとなった。 

 

（３）以上の研究結果をまとめると、本研究

において、Keap1-Nrf2 システムは膵β細胞

におけるストレスに対する防御機構に重要

な役割を果たしており、さらに Keap1-Nrf2

システムの破綻は糖尿病の発症に結びつく

ことが明らかとなった。 
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