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研究成果の概要（和文）：NF-κBは炎症を制御する転写因子である。TNFαなどの炎症シグナルによりIκBキナーゼβ(
IKKβ)が活性化されると、リン酸化されたIκBは分解されNF-κBが活性化され細胞死は抑制される。これに対して核内
の IKKβは細胞死を促進する作用が認められた。核内のIKKβの機能を解明するために、肝細胞で細胞質のIKKβを欠損
して核内にIKKβを発現するマウスを作成したところ、肝細胞のネクローシスと肝炎の増悪化が観察された。細胞質のI
KKβをと核内のIKKβは細胞死と炎症応答で逆方向に作用することが判明し、さらにこの効果は発がんと連関すること
が判明した。

研究成果の概要（英文）：Proinflammatory stimuli, including tumor necrosis factor α (TNFα), activate 
IκB kinase (IKK) complex and induces NF-κ activation. We previously found that nuclear IKKβ acts as an 
adaptor protein for IκBα degradation and NF-κB activation. To elucidate the role of IKKβ in vivo, we 
developed mice expressing nuclear-localized IKKβ and lacking cytoplasmic IKKβ in hepatocytes. These 
mice showed massive hepatic necrosis and developed liver cirrhosis. Whereas, liver failure of these mice 
was ameliorated by crossing with mice expressing cytoplasmic-localized IKKβ. These results suggest that 
nuclear IKKβ promote cell death and cytoplasmic IKKβ protect cells from death in vivo. The opposite 
effect of IKKβ in the nucleus and cytoplasm is closely linked to hepatitis and hepatocellular carcinoma.

研究分野：医化学
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１．研究開始当初の背景 
NF-B は炎症を制御する転写因子であり、
阻害タンパク質 IB と会合して細胞質に存
在する。腫瘍壊死因子(TNF)などの炎症シ
グナルにより IB キナーゼ(IKK)が活性
化されると、リン酸化された IB はユビキ
チンリガーゼ-TrCP によるユビキチン化
を受けて分解され、NF-B は核内に移行す
る(古典経路)。NF-B はサイトカイン遺伝
子の発現を誘導し、細胞死を抑制する。こ
れに対して我々は、TNFがミトコンドリア
からの活性酸素(ROS)産生により細胞死を
誘発するのに対して、古典経路による
NF-B の活性化は ROS 産生を抑制して細胞
死を防止することを明らかにしてきた
(Kamata et al,Cell,2005)。さらに NF-B
による酸化ストレスの抑制が、発癌を防止
することも報告してきた (Maeda et 
al,Cell,2005)。一方、NF-B の活性はフィ
ードバック制御により厳密に制御されてお
り、古典経路ではシグナルに応答して一過
性に NF-B は活性化される。ところが慢性
炎症では NF-B は持続的に活性化され、
NF-B の活性化にもかかわらず細胞死が誘
発される。古典経路とは異なる NF-B の制
御機構が想定される。最近我々は、細胞を
紫外線(UV)で照射すると、リン酸化非依存
的に IB がユビキチン化を受けて分解し、
NF-B が活性化することを発見した
(Tsuchiya et al,Mol.Cell,2010)。この新
規の NF-B の活性化機構では NF-B が持続
性に活性化され、ROS 産生を亢進して細胞
死を促進するほか、核内の IKKが IB の
ユビキチン化と分解を介在して、細胞死を
促進するという効果が認められた 
 
２．研究の目的 
本研究ではNF-Bのストレス経路の生理的機
能を、発癌における NF-B の役割を明らかに
することを目的とした。具体的には、古典経
路とストレス経路を個別に解析できる新規
IKK遺伝子改変マウスを作製し、このマウス
を用いてストレス経路の炎症と発癌におけ
る役割を解明することを目的とした。さらに
高脂肪食負荷に伴うNF-Bシグナル系と脂肪
肝と肝炎の関連と発がんとの連関の解明を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
IKKは古典経路では細胞質でキナーゼとし
て機能するのに対して、ストレス経路では核
内でアダプターとして機能する。従来の IKK
のノックアウトマウスを用いた研究では、こ
の違いを区別せずに解析していた。このため
に実験結果の解釈に、重大な乖離が生じたと
考えられる。本研究では、古典経路とストレ
ス経路を区別して解析できる新規 IKK遺伝
子改変マウスを作製し、ストレス経路の分子
機構と役割を詳細に解明することにした。核
外移行シグナル配列 (NES) を付加した

NES-IKKは細胞質で古典経路を駆動する
が、核局在シグナル(NLS)を付加した
NLS-IKKは核内でストレス経路を駆動す
る。またキナーゼ活性を欠損する IKK変
異体(KN-IKK)はストレス経路のみを駆動
する。そこで Flag タグを連結した野生型
IKK遺伝子(Flag-wt-IKK)と改変 IKK遺
伝子を IKKf/fマウスに導入し、トランス
ジェニック (Tg) マ ウスを作製した
(Tg-NLS-IKKKN マ ウ ス 、 お よ び
Tg-NES-IKKマウス)。この Tg マウスと肝
細胞特異的 Cre リコンビナーゼ発現マウ
ス(Alb-Cre)を交配して、肝細胞で IKKf/f

遺伝子を欠失させた(hep マウス)。作成
したマウスについてそれぞれ炎症応答や
発がんを解析することにより、核内 IKK
の機能の意義の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
 肝細胞において核内に IKKを核内にの
み発現する Tg-NLS-IKKKN・hep マウス
を作成したところ、出生直後から肝臓で広
範囲なネクローシスが発生し、酸化ストレ
スの亢進と慢性炎症の進行が認められた。
また IKKの欠損や、IKKの上流で機能す
る LUBAC 等による NF-B シグナル系の駆
動と肝炎の連関を解析したところ、これら
のシグナル系は肝細胞死に対して防御的
に 作 用 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
Tg-NLS-IKKKN・hep マウスにおいては週
齢が進むにつれて肝線維化が進行し、肝硬
変様の病態を示した。このマウスと
Tg-NES-IKKマウスを交配して細胞質に
IKKを発現させたところネクローシスも
酸化ストレスも抑制されることから、細胞
質の IKKと核内の IKKは肝細胞死に対し
ては逆方向に作用することが判明した。さ
らにこの時の遺伝子発現を網羅的に解析
したところ、コレステロール代謝や胆汁酸
代謝の遺伝子が核内の IKKの制御を受容
することも判明した。高脂肪食をマウスに
負荷したところ、Tg-NLS-IKKKN・hep マ
ウスでは他のマウスに比較して顕著な肝
炎の増悪化と肝線維化の亢進が認められ
た。ところがジエチルニトロサミンによる
化学発がん実験を行ったところ、hep マ
ウスでは発がんが亢進するのに対して、
Tg-NES-IKKKN・hep マウスではむしろ発
がんの抑制が認められた。この結果から、
肝炎と肝硬変の進行が肝発がんに対して
必ずしも正の相関を示さないことが示唆
された。これらの結果から核内 IKKを介
したシグナル系は肝細胞の代謝系遺伝子
発現と細胞死を制御することにより炎症
と発がんに密接に連関する事が判明した。 
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