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研究成果の概要（和文）：研究期間内に、p62/Sqstm1に存在するKeap1相互作用領域(KIR:Keap1-interacting region)
のセリン残基がリン酸化を介して、p62/Sqstm1とKeap1の結合親和性が増強されること。その結果、Nrf2とKeap1の結合
が競合阻害され、Nrf2の遊離、活性化が引き起こされることを見出した。さらに、p62-Keap1-Nrf2経路の活性化は、選
択的オートファジーと連動して細胞保護に働くことを明らかにした。一方、p62-Keap1-Nrf2経路の活性化は、がん細胞
の悪性化に関与していた。したがって、p62とKeap1の結合阻害は新規抗がん治療となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we showed that Ser351 phosphorylation of p62 markedly increases 
p62’s binding affinity for Keap1, an adaptor of the Cul3 based E3 ubiquitin ligase complex for Nrf2 
degradation. Therefore, p62 phosphorylation induces expression of cytoprotective Nrf2 target genes. 
Importantly, persistent phosphorylation of p62 was observed in hepatic adenoma in autophagy-deficient 
livers and in several cases of human hepatocellular carcinoma (HCC). Knockout of p62 gene in an HCC cell 
line markedly abrogated the growth, whereas forced expression of a phosphorylation mimic p62, but not a 
phosphorylation defective mutant, resulted in recovery of the growth defect. These results indicated the 
involvement of persistent activation of Nrf2 through the phosphorylation of p62 in hepatoma development.

研究分野： 生化学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーおよび Keap1-Nrf2 システム
は代表的な生体防御機構であり、その調整不
全は腫瘍形成をはじめとしたヒト疾患と関
連する。p62 タンパク質はユビキチンシグナ
ルを介して変性タンパク質凝集体や異常ミ
トコンドリア、侵入細菌に局在し、それら構
造体とともにオートファジーにより代謝さ
れる選択的オートファジーのアダプアター
かつ基質である。オートファジー不全や過剰
発現によりp62が細胞内に蓄積すると、Keap1
はp62と結合し、Nrf2を解離する。その結果、
Nrf2 は安定化され核に移行し、一連の生体防
御遺伝子群の発現が誘導される。一方、p62
の選択的オートファジーと Keap1-Nrf2 シス
テムの関係はほとんど理解されておらず、
p62 の蓄積を伴う疾患での病態生理的意義に
ついても不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Nrf2-Keap1 システムとオートフ
ァジーの相互関係、およびその病態生理的意
義の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
選択的オートファジー発動時の p62の 351 番
目のセリン残基(S351)のリン酸化、およびそ
れと連動したNrf2活性化機構を細胞生物学、
生化学的手法を用いて解析した。また、p62
の S351 リン酸化と選択的オートファジーの
連動機構を明らかにするため、リン酸化を受
けない p62 変異体、あるいはリン酸化模倣体
を利用した解析を進めた。作製済みのリン酸
化 p62 を過剰蓄積するヒト肝細胞がん株の
p62欠失変異株に、野生型ないしは様々なp62
変異体を組み込み、p62 リン酸化の病態生理
学的意義について調べた。さらに、リン酸化
p62 と Keap1 の結合化合物をスクリーニング
により取得、あるいは siRNA スクリーニング
法を用いてp62のリン酸化に関わる責任キナ
ーゼの同定作業を進めた。 
 
４．研究成果 
p62 の Keap1 結合領域に存在するセリン残基
がリン酸化されるとKeap1との結合親和性が
高まり、Keap1-Nrf2 の結合を競合阻害し、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nrf2 を遊離、活性化させる結果を生化学、構
造学的解析から得た（図１）。 
p62 のリン酸化は、変性タンパク質凝集体の 
蓄積、異常ミトコンドリアの出現、細菌の侵
入といった選択的オートファジーが誘導さ
れる条件下で起きることが見出された。すな
わち、オートファジーとKeap1-Nrf2経路は、
リン酸化p62を介して連動していることが明
らかとなった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ある種のヒト肝細胞がんでp62の発現が亢進
し、リン酸化を受けることで、Nrf2 が活性化
されていることが見出された。この肝がん細
胞株の p62 を欠損、ないしはリン酸化不能変
異体 p62 を発現させると Nrf2 の活性化は低
下し、がんの増殖亢進も抑制された（図３,4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上のように、リン酸化 p62 を蓄積したがん
では、Nrf2 が活性化されることで増殖亢進を
生じていた。そこでリン酸化 p62 と Keap1 の
結合阻害剤による処理は有効な抗がん治療
になると考え、リン酸化 p62 と Keap1 との結
合を阻害する化合物のスクリーニングを経
てその候補化合物を同定した（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



現在、リン酸化p62の責任キナーゼについて、
siRNA を用いたスクリーニングによる同定作
業を進めている。今後、先に得られた p62 と
Keap1 の結合阻害剤、または p62 の責任キナ
ーゼの阻害剤を用いて、その抗がん効果を検
証、新規な抗がん治療薬として適用できるよ
う改変誘導体の作成へと研究を進める予定
である。 
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