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研究成果の概要（和文）：ヒト発がんにおけるNADPH oxidase(Nox)ファミリーの産生する活性酸素(ROS)による
シグナル伝達経路を追究した。その結果、Nox5alphaはhuman T-cell leukemia virus-type 1 (HTLV-１)癌化T-
細胞において、protein tyrosine phosphatase PTP-1Bを標的とし、好気性グルコース、グルタミン代謝を調節
してがん細胞の維持に寄与することを発見した。Nox4もすい臓がん細胞の同様な代謝調節を亢進してその増殖に
寄与することを見出した。この成果はこれらのNox isoformががん治療の分子標的となる考えをさらに強化す
る。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate the signaling mechanism of NADPH 
oxidases (Noxs)-derived reactive oxygen species (ROS) that mediates cancer development. Our study 
revealed that Nox5alpha-generated H2O2 transmits signals to protein tyrosine phosphatase-1B through 
oxidation.Nox5alpha also promotes reprogramming of aerobic glycolysis and glutaminolysis in human 
T-cell leukemia virus type 1-transformed T-cells, thereby contributing to their growth. Similar 
results were obtained with Nox4, in which Nox4, coupled to oncogenic K-Ras, induced elevated aerobic
 glycolysis in pancreatic cancer cells, giving a growth advantage to the cells. Thus, these results 
support the notion that Nox-derived ROS play an important role in carcinogenesis and further 
strengthen the possibility of Nox5alpha and Nox4 as molecular targets in cancer treatment. 

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： NADDPH oxidase(Nox)　分子腫瘍学　活性酸素　HLV-1　すい臓がん

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
正常細胞ではNADPH oxidase酵素(Nox5alpha,Nox4)から産生される活性酸素はシグナル分子として機能してい
る。本研究で、Nox5alphaの活性酸素はリン酸化調節蛋白にシグナルを送ることを見出した。また、これらの活
性酸素がHTLV-1感染白血病やすい臓がん細胞で過剰に産生されると情報伝達を攪乱し、グルコースやグルタミン
代謝の代謝調節を亢進してがん細胞の異常増殖に寄与することを明らかにした。この発見には、がん化の情報伝
達の調節機構のさらなる解明と、この酵素を分子標的とした新たながん治療薬の開発につながるという意義があ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

細胞内 ROS(reactive oxygen species)の主要産生源である NADPH oxidase(Nox) ファミ

リーNox1-5, Duox1,2 が発がん過程に寄与する知見が国際的に蓄積しつつある。我々は

Nox1,Nox4,Nox5 の発現が大腸がん、すい臓がん、脳腫瘍、白血病、メラノーマを含む種々

のヒトがん細胞で亢進しており、がん細胞の増殖、生存、浸潤に必須的役割を果たすこと

を明らかにしてきた（ref.1,2,3,4）. しかし、Nox ファミリーの ROS がセカンドメッセン

ジャーとして如何なるシグナル伝達経路を標的とするのかまだ不明な点が多い。さらに、

がん細胞の生存・増殖には細胞内 ROS 濃度の低い還元的環境が重要であるという知見があ

り、高発現したNoxシグナルの役割はこれとどう調和するのかがもう一つの課題であった。 

 
２．研究の目的 

当初、human T-cell leukemia virus-1(HTLV-1)で癌化した T 細胞における Nox5シグナ

ル伝達を研究対象として出発したが、その後、研究領域が拡大発展することになり、 

本研究では、HTLV-1/T 細胞だけでなく他の臓器がんにおける Nox ファミリーによる新たな

シグナル伝達経路の解明もめざした。また、Noxs の産生した ROS によるシグナル伝達と細

胞内抗酸化システムが排他的でなく共役的に発がん過程に寄与することを立証しようとし

た。以下の二点を骨子とした。 

(1)HTLV-1ウイルスによるT細胞の癌化を媒介するNox5のシグナル伝達機構を解明する。 

(2)すい臓がん細胞の増殖を支持するNox4の機能とそのK-Ras発がん遺伝子及びグルコー

ス代謝・抗酸化システムとの関係を解明する。 

 
３．研究の方法 

(1)Nox5 の下流シグナル伝達機構の解析 

Nox5siRNAを導入したHTLV-1トランスフォームT細胞においてPTP1Bを 5’-IAF標識法に

より、PTP1B の酸化レベルを調べ、グルコース代謝経路の代謝産物、制御酵素の活性と転

写因子のレベルの変動を cDNA microarray を含む生化学的手法で解析する。 

 

(２)すい臓がん細胞における Nox4 のシグナル伝達と K-Ras 発がん遺伝子による制御の解析 

すい臓癌細胞に K-Ras shRNA を導入して K-Ras による Nox4 の発現調節を調べる。また、

Nox4shRNA を恒常的に発現した Nox4 silencing 細胞株を樹立し、グルコース代謝経路の代

謝産物、調節酵素の活性と転写因子のレベルの変動を cDNA microarray を含む生化学的手

法で解析する。 

 
４．研究成果 

(1) HTLV-1 で T-細胞(HTLV-1/T)では、Jak-STAT3 経路 Nox5 が細胞増殖の亢進を媒介すること

を既に我々は報告した（2）. 本研究で、Nox5 の産生した ROS(H2O2)は、protein tyrosine 

phosphatase PTP1-B の Cys-SH 残基を酸化修飾し、不活化することを見出した。それゆえ、

Nox5 は PTP1-B を介してシグナル伝達を行うと考えられる。 

さらに、HTLV-1/T 細胞の増殖は強いグルコース、グルタミン依存性を示し、しかも乳酸

の生成を触媒する lactate dehydrogenase A(LDHA)の発現を Nox5 が誘導することを明らか

にした。また、グルタミン代謝の調節酵素の発現も誘導することがわかった。この結果から

Nox5 は aerobic glucose 代謝、glutamine 代謝の re-programming を促進して、癌細胞の維

持に寄与することが示唆された（投稿準備中、図１）。 



(2)すい臓がん細胞の維持に Nox4 の過剰発現が必要とされることを既に我々は報告している

(ref.4)。本研究で、さらに Nox4 の発現が、driver gene--- K-Ras 発がん遺伝子(K-Ras 

oncogene)によって誘導されることを見出した。さらに、K-Ras oncogene と同様に、Nox4

もグルコース代謝経路の LDHA の発現を維持し、乳酸の生成を促して代謝率をあげること、

また細胞増殖の維持に寄与する証拠を得た（投稿準備中、図２）。 

  最近、K-Ras oncogene の誘導する Nrf2 を介した抗酸化システムや、aerobic glucose 代

謝・glutamine 代謝から生成された抗酸化物質による ROS の除去が、すい臓がん細胞の増殖

に重要であり、したがって Nox 由来 ROS の癌化過程への寄与を否定する報告が Tuveson ら

によって出版された(ref.5)。しかし、本研究の成果はこれに反論をくわえるものであり、

Nox4 がすい臓がんの維持に必要であることをさらに明らかにした点で極めて重要である。

Nox4 由来 ROS のシグナル伝達は、Nrf2 の抗酸化システムと協調して K-Ras 発癌化過程に寄

与するという新たな仮説を立てるに至った（投稿準備中、図３）。 

以上、結論として、本研究では NADPH oxidase ファミリー酵素（Nox4,Nox5）に由来する ROS

のシグナル伝達が aerobic glycolysis, glutaminolysis の亢進と再編成に重要な役割を果たし、

これを介してがん細胞の異常増殖に寄与することを明らかにした。この発見には、がん化の情

報伝達の調節機構のさらなる解明と、これらの酵素を分子標的とした新たながん治療薬の開発

につながるという意義がある。 

 

Fig.1  The functional role of Nox5 in HTLV-1-transformed T-cells. 

          Expression of Nox5 is induced by constitutive activation of Jak3-Stat5 axis in 

HTLV-1-transformed T-cells (HTLV-1/T), which leads to activation of Nox5-derived ROS 

signaling. Nox5-derived H2O2 transmits signals through oxidative inactivation of 

PTP-1B. Alternatively, Nox5 induces LDHA, a key enzyme to convert pyruvate into 

lactate and contributes to elevated aerobic glycolysis in HTLV-1/T cells, that supports 

their augmented growth and survival. 



 

 

 
Fig.2 . Oncogenic K-Ras-induced Nox4 promotes glycolysis, contributing growth 

and survival of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC).  Oncogenic K-Ras 

up-regulates the expression of Nox4 in PDAC cells, which in turn increases 

Nox4-generated H2O2 as a signaling molecule. Then, Nox4-derived H2O2 promotes 

aerobical glycolysis by inducing LDHA expression possibly through FOXM1. 

Overall, Nox4 causes a high rate of glycolysis in PDAC cells under normoxic 

condition, which confers robust growth and survival.  

 

 

 

 

 

 

 



 

Fig.3. Nox4-mediated ROS signaling and Nrf2-mediated anti-oxidant program co-oerate in 

maintaining cell growth and survival of oncogenic K-Ras-induced pancreatic ductal 

adenocarcinoma (PDAC). 

Oncogenic K-Ras maintains cellular redox state by generating NDPH through 

reprogramming glycolysis and glutaminolysis in PDAC cells. Oncogenic K-Ras-induced 

Nox4 in part supports promotion of glcolysis through activation of LDHA. Oncogenic K-Ras 

also up-regulates Nrf2 expression, and Nrf2 increase GSH production with anti-oxidant 

program utilizing NADPH. Thus, Nox4 signaling and Nrf2 -detoxifying program in concert 

contribute to realization of low ROS intracellular environment, that supports cancer cell 

growth and survival.  Nox4-mediated ROS signaling could also contribute to cancer 

progression via other signaling molecules including PTP1B. 
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