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研究成果の概要（和文）：Nrf2は環境ストレスに応答して活性化する。Nrf2は通常Keap1により抑制されている
が、Keap1を欠失した場合にはストレスがない状態でもNrf2は常に活性化する。Keap1欠失マウスは、食道閉塞に
よる母乳摂取不全のため生後間もなく死亡してしまい、詳細に調べることが困難であった。そこで、食道におけ
るNrf2の発現を欠失することで、成獣まで生育できるKeap1欠失マウスを作製し、食道以外の全身組織でのNrf2
過剰活性化による影響を検討した。その結果、腎臓発生期のNrf2活性化は尿崩症を呈することを発見した。今
後、腎性尿崩症の発症機序の理解およびその治療や予防に役立つと期待される。

研究成果の概要（英文）：Nrf2 regulates the cellular response to oxidative/electrophilic stresses, 
and loss of Keap1 increases Nrf2 protein level. As Keap1-null mice die of esophageal hyperkeratosis,
 whole-body phenotypes of Nrf2 hyperactivation in adult animals remain to be delineated. To 
circumvent this problem, we deleted esophageal Nrf2 in Keap1-null mice. These mice survived until 
adulthood, but developed polyuria with low osmolality and bilateral hydronephrosis. This novel 
phenotype appears to be attributable to defects in water reabsorption caused by a reduction in the 
level of the AQP2 channel in the kidney. This phenotype was recapitulated by renal tubular deletion 
of Keap1, which generated symptoms of nephrogenic diabetes insipidus, demonstrating that Nrf2 
activation in developing tubular cells causes a water reabsorption defect. Our approach to rescue 
mice from the lethal first hit of Keap1 ablation serves as a useful tool to study novel functions of
 Nrf2.

研究分野： 医化学
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１．研究開始当初の背景 
 酸化ストレスや外来異物に対する応答系
の破綻は様々な疾患の発症と密接に関わる。
このような疾患を未然に防ぐ目的で、細胞は
ストレスに対して素早い応答で対応し恒常
性を維持する。転写因子 Nrf2 は抗酸化タン
パク質・異物代謝に関わる遺伝子群を統一的
に制御し生体防御に働く。Nrf2 活性化機構は、
その抑制因子 Keap1 による分解からの脱抑
制と考えられている。Nrf2 による生体防御機
能の増強作用は国内外で注目を浴びており、
様々な疾患の予防・治療への応用を目指して
多くの Nrf2 誘導剤の開発が進んでいる。 
 Keap1 欠失マウスは恒常的 Nrf2 活性化に
より生体防御能亢進しストレスに強いスー
パーマウスになると予想された。しかし驚い
たことに、全身 Keap1 欠失マウスは食道の
扁平上皮細胞の分化異常により角化が亢進
し食道閉塞のため摂餌障害により致死に至
ることが明らかになった。この表現型は Nrf2
の同時欠失によって完全に改善されたこと
から、Keap1 欠失による恒常的 Nrf2 活性化
によってもたらされた表現型であることが
わかった。Keap1 欠失マウスは生後間もなく
致死に至るため、成獣における全身の恒常的
Nrf2 活性化が何を引き起こすのか調べるこ
とができなかった。 
 
２．研究の目的 
 扁平上皮特異的 Nrf2 欠失によって全身
Keap1 欠失マウスの致死性を回避し、扁平上
皮以外すべての組織において Nrf2 が活性化
するマウスを創出する。そして、食道以外の
全身における Nrf2 活性化が引き起こす表現
型を明らかにし、Nrf2 活性化が引き起こす新
たな生理機能発見を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 これまでにKeratin5-Cre(K5Cre)を用いた
扁平上皮特異的 Keap1 欠失マウスが全身
Keap1 欠失マウスと同様に食道において
Nrf2 活性化および過角化を起こし致死に至
ることを明らかにしていた。すなわち食道過
角化および致死の表現型は扁平上皮におけ
る Nrf2 活性化に起因する。そこで、本研究
では、逆に全身 Keap1 欠失マウスにおいて
扁平上皮特異的 Nrf2 欠失することにより致
死性を回避し、全身 Keap1 欠失マウスの致
死性を回避し、その表現型を調べた。 
 
４．研究成果 
 食道以外の全身の臓器・組織で Nrf2 が過
剰活性化した成獣マウスを詳しく調べたと
ころ、腎尿細管のアクアポリン水チャネルの
発現量が低下することにより、水の保持機構
が正常に働かなくなり、大量の尿を排泄する
病態、すなわち尿崩症を引き起こすことが明
らかになった。この事象をさらに検討するた
めに、Keap1 遺伝子の発現を胎児期から腎臓
特異的に破壊して、Nrf2 を活性化させたマウ

スを作出したが、このマウスも、同じように
尿崩症を発症したことから、腎臓における
Nrf2 活性化が原因であることが実証された。
一方、成獣になってから同様に Keap1遺伝子
を破壊して、腎臓特異的に Nrf2 を活性化さ
せたマウスは、尿崩症を発症しなかった。こ
れらの検討結果から、この腎性尿崩症の発症
には腎臓の発生期における Nrf2 の過剰活性
化が重要であることが理解された。すなわち、
腎臓の発生期における Nrf2 の過剰活性化は
尿崩症を引き起こすことが明らかになった。 
 腎性尿崩症は、抗利尿ホルモン 2型受容体
の遺伝子異常による先天性の病型がよく知
られているが、環境要因による後天性の腎性
尿崩症の原因はこれまでよくわかっていな
かった。本研究により、マウスの腎臓形成期
における過剰なストレスによる Nrf2 の異常
活性化が腎性尿崩症を引き起こす可能性が
示された。このことから、ヒトにおいても腎
臓形成期である胎児・乳児期に環境汚染物質
などに暴露すると、Nrf2 が過剰活性化し、そ
の結果として腎性尿崩症を引き起こす可能
性があることが示唆された。本研究の成果は、
今後の腎性尿崩症の発症機序の理解に役立
つことが期待される。 
 また、Nrf2 は酸化ストレスなどに対する生
体保護に働くため、Nrf2 活性化剤は腎臓を含
む様々な臓器を対象に、疾患の予防や治療に
応用されることが期待されている。本研究の
知見は、妊婦・乳幼児が Nrf2 活性化剤を服
用すると後天的な腎性尿崩症を発症するリ
スクがあることを示唆しており、この知見は
今後の Nrf2 活性化剤の開発において役立つ
ことが期待される。 
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