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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、酸化ストレスに対する生体応答であり、抗酸化遺伝子の発現を誘導するNuclear 

erythroid 2 p45-related factor 2 (Nrf2)-antioxidant response element(ARE)システムの調

節機構解明と新規活性化物質の探索を行った。まず、生理活性物質によるNrf2-ARE経路の調節機

構を検討したところ、既知のNrf2-ARE活性化物質であるスルフォラファンの作用をビタミンAで

あるレチノイン酸が増強することを見出した。また、青紫蘇の抽出物から新規ARE活性化物質を

同定し、6-hydoroxydopamine誘発細胞死を抑制することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Nuclear erythroid 2 p45-related factor 2 (Nrf2)-antioxidant response element (ARE) 
pathway, which induces expression of antioxidant proteins, is a cellular response to 
oxidative stress. In this study, we clarified the regulatory mechanisms of Nrf2-ARE system 
and identified a novel activator. First, we examined the effect of bioactive substances 
on Nrf2-ARE activation by sulforaphan, which is a well-known activator. We found that 
retinoic acid enhanced sulforaphan-induced ARE activation. Second, we identified a novel 
activator from extract of Perilla frutescens and clarified the protective effect against 
6-hydroxydopamine-induced cell death.  
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１．研究開始当初の背景 
酸化ストレスは様々な疾患、特に脳梗塞や

パーキンソン病の主要な要因として注目さ
れており、酸化ストレスに対する生体防御機
構の包括的理解は臨床的見地からも重要で
ある。酸化ストレスに対する生体応答におい

て重要な機能を担っているのが、Nrf2－ARE
システムである。しかし、既知の Nrf2-ARE
経路活性化物質は、親電子性物質として作用
するため Nrf2 活性化の有効濃度と細胞毒性
を発現する濃度が近いことが問題とされて
いる。 
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２．研究の目的 
本研究の目的は、細胞死を引き起こさない

強力な ARE活性化方法の開発であり、そのた
めに二つの目標を設定した。一つ目は、（１）
既存の ARE 活性化物質の活性を増強する事。
二つ目は、（２）既存の物質よりも強力な新
規の ARE 活性化物質を探索することである。 
 
３．研究の方法 
細胞にはラット副腎髄質由来褐色細胞腫

PC12細胞を用いた。ARE活性の評価のために、
ルシフェラーゼレポーターアッセイ系を構
築した。 
 
４．研究成果 
（１）神経伝達物質や神経栄養因子などを含
む生理活性物質の ARE活性化作用を網羅的に
解析したところ、ビタミン A の一種であるレ
チノイン酸が弱いながら ARE活性化作用を有
していることが分かった。さらに、レチノイ
ン酸は、既知の ARE 活性化物質であるスルフ
ォラファンの作用を相乗的に増強すること
を見出した。レチノイン酸には all-trans 型
と cis型のアイソマーが存在するが、いずれ
のアイソマーも同様に相乗作用を示した。し
かし、レチノイド受容体アゴニストは ARE 活
性化作用および増強作用のいずれも有して
いなかった。したがって、レチノイン酸はレ
チノイド受容体を介さない経路で ARE活性増
強作用を示すことが示唆された。 
（２）次に、いくつかの食用植物素材から探
索した結果、青紫蘇のジエチルエーテル抽出
物中に ARE活性化物質が含まれていることを
見出した。HPLCによる分離および精製を繰り
返し、ARE 活性化物質の単離に成功した。質
量分析および NMR解析により化合物の構造を
同定した。本化合物は、細胞毒性を示さない
濃度域で、既知の ARE活性化物質であるスル
フォラファンよりも強力な活性化作用を示
した。また、細胞に処置すると、細胞内グル
タ チ オ ン 量 や NAD(P)H quinone 
oxidoreductase 1活性、ヘムオキシゲナーゼ
-1 タ ン パ ク 量 を 増 加 さ せ 、
6-hydoroxydopamine 誘発細胞死を抑制する
ことを明らかにした。 
以上より、我々は、細胞毒性を低減させた

ARE 活性化方法の開発に成功したと言える。
したがって、本研究結果は、酸化ストレスが
関与する様々な疾患に対する ARE活性化薬適
応の可能性を広げるものであると考えられ
る。 
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