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研究成果の概要（和文）：NF-κB は炎症と発癌に重要な役割を担う転写因子であり、細胞

が炎症のシグナルを受容すると、阻害タンパク質 IκB のリン酸化と分解により NF-κB の

活性化が誘導される。我々は細胞がストレスを受容すると、IκB がリン酸化非依存性に

分解されて持続的に NF-κB が活性化される新規経路が誘導されることを見いだしてきた。

本研究では、アセトアミノフェンによる肝障害モデルマウスの解析より、ストレス応答

による新規経路を介した NF-κB 活性化が生体内においても関与していることが明らかと

なった。	
 

 
研究成果の概要（英文）： 
We	
 have	
 found	
 that	
 nuclear	
 IKKβ	
 induces	
 IκB	
 degradation	
 in	
 UV-	
 and	
 oxidative	
 

stress-induced	
 NF-κB	
 activation. The	
 administration	
 of	
 concanavalin	
 A	
 (ConA)	
 and	
 
acetaminophen(APAP)	
 to	
 mice	
 causes	
 cell	
 death	
 and	
 severe	
 liver	
 injury.	
 Expression	
 of	
 IKKβ	
 

in	
 the	
 nucleus	
 in	
 IKKβ	
 knockout	
 mice	
 greatly	
 increases	
 ALT	
 levels	
 and	
 exhibited	
 sever	
 

liver	
 damage.	
 These	
 results	
 suggested	
 a	
 possible	
 involvement	
 of	
 nuclear	
 IKKβ	
 pathway	
 

in	
 hepatitis.	
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キーワード：NF-κB・細胞内シグナル伝達・ストレス応答・アダプター・炎症 
 
１．研究開始当初の背景 
NF-κB はサイトカイン遺伝子発現を誘導

して炎症や発癌に関与する転写因子である。

腫瘍壊死因子(TNFα)などの炎症性サイトカ

インは細胞質に存在する IκB キナーゼ

(IKKβ)を介してNF-κB阻害タンパク質IκBα
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をリン酸化する。リン酸化された IκBαは、

ユビキチンリガーゼβ-TrCP によりユビキチ

ン化を受けて分解され、最終的に NF-κB は

核内に移行して遺伝子発現を誘導する(図

1)。このリン酸化を介した NF-κB 活性化機

構は古典経路として知られており、詳細な

分子機構の解析がなされてきた。これに対

して細胞にストレスを負荷した場合でも

NF-κB が活性化されることが知られていた

が、どのような分子機構を介して NF-κB が

活性化されるのかは不明であった。	
 

これまでに我々は紫外線(UV)照射による

NF-κB の活性化機構を解析する過程で、ス

トレスに応答した NF-κB の活性化には古典

経路とは異なる新規の活性化経路が機能し

ていることを見いだしきた(Tsuchiya.	
 Mol	
 

Cell,39,570,(2010))。本研究では新規経路

の分子機構の解明することを目的とする。

さらに遺伝子改変マウスを用いた解析によ

り、新規経路と炎症発症の連関について解

明する。	
 

 
２．研究の目的 
(1)  新規経路の分子機構の解明  
	
 細胞内ストレスにより駆動されるNF-κB活

性化の新規経路の分子機構については解明

すべき２点の課題がある。	
 

①NF-κB と IκBαの核内移行の機構の解明。古

典経路では IκBαが分解された後に NF-κB が

核内に移行するが、新規経路ではストレスに

応答して NF-κB と IκBαが同時に核内に移行

する。なぜ、IκBαの分解に先行して NF-κB・

IκBαは核内に移行するのかを解明する。	
 

②新規経路を介した持続的NF-κB活性化機構

の解明。古典経路ではフィードバック制御に

よりNF-κB速やかに不活性化されるのに対し

て、なぜ新規経路ではフィードバック制御が

機能せずにNF-κBが持続的に活性化されるの

かを明らかにする。	
 

	
 (2)	
 炎症と発癌おける新規経路の関与	
 

炎症部位では古典経路によるNF-κBの活性化

が誘導されるのと同時に、酸化ストレスの発

生に応答した新規経路も駆動されていると

考えられる。また多くの癌細胞では新規経路

で特徴的に観察される持続性のNF-κBの活性

化が誘導される。炎症と発癌おける古典経路

と新規経路の関与を解明するために、古典経

路および新規経路のみが特異的に駆動され

る遺伝子改変マウスを作製し、このマウスを

用いた炎症モデル実験を行う。最終的に炎症

における古典経路と新規経路の役割を明ら

かにする。とくに肝細胞特異的 IKKβ遺伝子改

変マウスを用いて、肝障害について重点的に

解析する。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

(1)	
 ①古典経路では IκBαの分解により

NF-κB は核内に移行するのに対して、新規経

路では IκBαの分解に先行して NF-κB・IκBα

複合体が核内に移行する。この分子機構を解

明するために、UV や酸化ストレスで新規経路

を駆動したときに NF-κB・IκBα複合体に会合

または解離するタンパク質を、阻害剤実験や

免疫沈降法を用いて同定を試みた。	
 

②古典経路により NF-κB が活性化されると、

IκBαやA20などのNF-κB阻害タンパク質遺伝

子発現が誘導され、NF-κB はすみやかに不活

性化される。ところが新規経路ではこのフィ

ードバック機構が機能せずにNF-κBは持続的

に活性化される。マイクロアレイにより古典

経路と新規経路による遺伝子発現の差異を

解析した。	
 

	
 

(2)これまでに肝細胞特異的 IKKβノックアウ

トマウスを用いた解析により、炎症における



NF-κB と組織障害の連関や(Cell,	
 120,	
 649,	
 

2005)、肝発癌における NF-κB と細胞死の連

関が明らかにされている(Cell,	
 121,977,	
 

2005)。本研究ではさらにこの実験系を発展

させて、古典経路と新規経路を識別して解析

できる肝細胞特異的 IKKβ遺伝子改変マウス

を作製した。具体的にはまず、アルブミン遺

伝子プロモーターを用いて肝細胞特異的に

Cre リコンビナーゼを発現する Alb-Cre トラ

ンスジェニックマウスと IKKβF/Fマウスを交

配して肝細胞特異的に内在性の IKKβ遺伝子

を欠損するマウス(IKKβF/F；Alb-Cre)を用意し

た。さらに核局在シグナル(NLS)を付加した

IKKβ遺伝子(NLS-IKKβ)、および核外移行シグ

ナル(NES)を付加した IKKβ遺伝子(NES-IKKβ)

を導入したトランスジェニックマウスを用

意した。これらのトランスジェニックマウス

と肝細胞特異的 IKKβ遺伝子欠損マウスを交

配して、NLS-IKKβ、NES-IKKβ遺伝子が肝細胞

で発現するマウスを作製した。IKKβを発現す

るマウスでは古典経路と新規経路、NLS-IKKβ

を発現するマウスでは新規経路のみ、

NES-IKKβを発現するマウスでは古典経路の

みが駆動することになる。これらのマウスに

アセトアミノフェンを投与し、このときに誘

発される肝組織における炎症応答や組織障

害を解析した。	
 

	
 

４．研究成果	
 

(1)	
 

①NF-κB と IκBαの核内移行の機構の解明。阻

害剤スクリーニングにより IκBαの核内移行

にはカルシウムイオンが関与していること

が明らかとなっている。そこでカルシウムシ

グナルで駆動する因子であるカルモジュリ

ンや CAMK に着目して解析をおこなった。し

かし、ノックダウンや過剰発現解析をおこな

ったが UV 照射による IκBαの核内移行には変

化がみられなかった。今後は質量分析法を用

いて UV 照射にり IκBαと会合が誘導される新

たな因子の探索を行う予定である。	
 

	
 

②新規経路を介した持続的NF-κB活性化機構

の解明。マイクロアレイ法の解析より UV 照

射によって IκBαの発現の低下がみられた。

このことから活性化したNF-κBは核外への移

行が誘導されず、持続的に核内に蓄積するこ

とが明らかとなった。また、免疫沈降法にの

解析より UV 照射に応答して NF-κB は脱アセ

チル化タンパクである HDAC との会合するこ

とが明らかとなった。今後は質量分析法によ

り古典経路とストレス経路によるNF-κBの翻

訳後修飾の差異を解析し、ストレス経路特異

的な NF-κB の修飾を探索する。最終的に、

NF-κBとHDACの会合の生理的な意義を解析す

る。	
 

	
 

(2)肝細胞特異的に IKKβ遺伝子を欠損させた

マウスにコンカナバリン(ConA)やアセトア

ミノフェン(APAP)を投与すると肝障害が増

悪化する。そこで本研究では NLS および NES

を付加した IKKβ遺伝子をアデノウイルスを

用いて肝細胞特異的 IKKβノックアウトマウ

スに導入し、細胞質局在型 IKKβおよび核局在

型 IKKβのみが発現するマウスを作製した。

これらのマウスに ConA や APAP を投与し、こ

のときの ALT などを指標に肝障害を解析した

(図２)。NES-IKKβを発現するマウスの肝障害

は野生型のマウスと同程度であった。これに

対して NLS-IKKβを発現するマウスでは強度

の肝障害が誘発されていることが判明した。

このことから、核内の IKKβを介したストレス

応答性の経路が肝細胞死を増強していると

示唆された。今後は肝細胞特異的 IKKβノック

アウトマウスに NLS-IKKβおよび NES-IKKβ遺

伝子を発現したトランスジェニックマウス

を作成する。このマウスにジニトロサミンを

用いて肝臓における発がん誘導実験を行い、

核内の IKKβを介したストレス応答性の経路



が肝臓における発がんに関与しているのか

解析する予定である。さらに、本研究を発展

させストレス経路の解明による研究成果を

基盤にして、炎症疾患や癌の治療法の開発に

つなげたい。	
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