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研究成果の概要（和文）：ヒト発癌における活性酸素(ROS)産生遺伝子 Nox ファミリーの機能

的役割を解明すべく研究を展開した。Nox1,4はセネセンス、大腸上皮組織の潰瘍と癌における

Wnt-β-cateninシグナルとホメオタシスの維持、TGF-βによるEMT,脳腫瘍のシグナルをNox5

は HTLV-1 ウィルスによる細胞癌化を媒介することを発見した。Nox に由来する ROS は発癌

と炎症過程に重要な役割を果たし、Noxは癌治療の分子標的となりうる。 

 
研究成果の概要（英文）：Research effort has been made to investigate the functional role of 

ROS-generating Nox family enzymes in cancer development.  We have found that Nox1 

and Nox4 mediate cellular senescence, both Wnt-β-catenin signaling in colon cancer and 

recovery of inflammantion in the colon epithelium, and that Nox5 is required for adult 

T-cell leukemia virus-induced transformation.  These results further support that 

Nox-derived ROS play an essential role in carcinogenesis and inflammation and 

underscore importance of Nox enzymes as therapeutic targets in cancer prevention. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞内活性酸素(ROS)の蓄積は発癌の原因の
一つとして考えられてきたが、その分子機構
は十分解明されていない。一方、細胞内 ROS

の主要発生源である NADPH oxidase (Nox)

ファミリーNox1~5, Duox1,2 の発癌過程へ
の寄与は十分理解されていなかった。我々は、
他に先行してNox1が Ras発癌過程を媒介し
(Cancer Res. 2004; Cancer Sci. 2009. 

Review) Nox4 がヒト膵癌細胞の生存
(Oncogene, 2006) やメラノーマの増殖
(Cancer Res. 2009)に関与することを明らか
にしてきた。この発見は、Nox の産生する
ROS が情報伝達分子として発癌機構を調節
することを示唆する。本研究では癌予防・治
療法の開発を目指して、さらに Noxファミリ
ーのヒト発癌における機能的役割を解明す
ることを旨とした。 
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２．研究の目的 

本研究の目的は Nox ファミリーによるヒト
発癌の制御機構及びその生理機能について
さらに理解を深め、将来の疾患の治療予防に
役立てようとするところにある。次の３点を
骨子とした。 

 

(1) 大腸組織幹細胞の増殖と分化を調節しそ
の破綻が発癌と炎症に寄与する Wnt シグナ
ル経路における Nox1の調節的役割の解明。 

 

(2) Nox4 の脳腫瘍細胞でのシグナル伝達及
び 膵 臓 癌 の Epithelial-Mesenchimal 

transition (EMT)における役割の解明。 

 

(3) Nox5の成人性 T-細胞白血病(ATL)発症へ
の関与の解明。 

 

３．研究の方法 

(1) Nox1, Nox4 の senescence への関与の解
析 H-RasV12-transfected 初代胎児線維芽
細胞において、siRNA を用い、β-gal, tumor 

suppressorの発現を指標にNox1, Nox4の関
与を検討した。 

 

(2) Nox1による Wnt signal 調節の解析 

Wnt3a ligand を大腸癌細胞株に処理し、
Nox1による ROS産生を Luminolアッセイ
で測定。Nox1siRA, NRX の 5’-IAF標識、共
焦点レーザー顕微鏡、TCFレポーターアッセ
イ、IB等を用いて Nox1の Wnt signal経路
への関与を検討する。 

 

(3) 炎症修復過程における Nox1の機能 wt

と Nox1KOマウスに DSS投与して大腸炎を
引き起こしてから回復期における大腸上皮
粘膜組織の修復を colonal, Goblet cells の増
殖・分化を指標として比較検討する。病理染
色、IHC, IB, real time RT-PCRを用いる。 

 

(4) 脳腫瘍細胞シグナル伝達、TGF-βによる
EMTにおけるNox4の役割 glioblastoma細
胞から、PTP1Bの基質 trapping mutant の
pull-downアッセイ、MS解析で Nox4の下
流標的蛋白を同定する。膵癌細胞株において、
TGF-βによる EMT誘導への Nox4の関与を
EMT マーカーの発現を指標として検討する。 
 

(5) HTLV-1 transformation 過程での Nox5

の機能 Nox5 siRNA を用いて HTLV-1トラ
ンスホーム T-細胞の増殖、生存、浸潤、造腫
瘍能に Nox5が関与するかを生化学・分子生
物学的手法、動物実験を用いて解析する。 

 

 

 

４．研究成果 

(1) Nox1とNox4から産生されるROS(H2O2)

は、Ras発がん遺伝子による senescence（不
可逆的細胞増殖停止）の誘導を媒介すること
を明らかにした。（図１） 

 

(2) Nox1に由来する ROSが、レドックス蛋
白 nucleoredoxin (NRX) を 酸 化 し て 、
Wnt-β-catenin-TCF シグナル経路を活性化
して cyclinD1/c-mycを誘導し、大腸癌細胞の
増殖に寄与することを明らかにした。（図２） 
 

(3) さらに、Nox1KO マウスを用いて、潰瘍
性大腸炎の回復期において Nox1 が腸上皮組
織の修復、炎症からの回復に必須的役割を果
たすという新事実を見出した。Nox1 に由来
する ROS が、大腸上皮幹細胞の増殖・分化
を司る Wnt3a シグナルを媒介することによ
って修復過程に寄与することを示した（投稿
中）。 

 

(4) 悪性脳腫瘍(glioblastoma)の増殖、浸潤を
Nox4 が媒介し、さらにそのシグナル伝達を
検討した結果、Nox4-PTP1B-新規チロシンリ
ン酸蛋白 colonin 1C のシグナル伝達経路を
発見した（投稿中）。 

 

(5) Nox4 は TGF-β による膵癌細胞の EMT

の誘導を媒介することを見出した。患者検体
で 、 TGF-β 、 EMT マ ー カ ー
(N-cadherin),Nox4 の発現の亢進が膵癌組織
で相関することを突き止めた。このことは
Nox4 レドックスシグナルが TGF-β による
EMT の調節に重要な役割を果たすことを示
唆する（投稿中）。（図３） 

 

(6) HTLV-1 で癌化した T-細胞では、
Jak-STAT3 経路によって発現亢進が誘導さ
れた Nox5 が、細胞増殖、浸潤を媒介するこ
と、実際の ATL 患者末梢血 T-細胞で Nox5

の過剰発現を発見した。Nox ファミリーが白
血病の発症においても重要な寄与をしてい
ることを示す（投稿中）。 

 これら一連の成果は Nox ファミリー 

oxidase に由来する ROSが発癌・炎症の様々
な過程（増殖、浸潤、転移、上皮組織のホメ
オスタシス）に重要な媒介的役割を果たして
いることを解明した点で大きな意義がある。
今後、この細胞株レベルの結果を in vivo（動
物）レベルで検証する必要がある。Nox 阻害
剤の開発は癌や他の疾患の治療薬開発のた
め重要になると考えられる。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. 
Model for Ras-induced senescence controlled by Nox1 and 

Nox4. Oncogenic Ras up-regulates the expression of Nox1 in 

primary rodent fibroblasts or the expression of Nox4 in 

primary human embryonic lung cells through MEKERK. 

Increased Nox1- or Nox4-mediated ROS generation induces 

DNA damage or p38MAPK activation, which in turn activates 

both the p19Arf-p53-p21 pathway and the p16 pathway, 

thereby leading to senescence. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２. 
Schematic model for Nox1 regulation of thecanonical Wnt 

pathway. Wnt ligand binding to its receptor complexes 

Frizzled and LRP5/6 recruits Dvl and transmits activation 

signals to the destruction complexes Axin, APC, and GSK3_. 

The ligand-receptor complexes concurrently trigger sequential 

activation of Src kinase, the Rac1-GEF Vav2 through 

Src-dependent tyrosine phosphorylation, and Rac1. Activated 

Rac1 induces the generation of Nox1- derived ROS, which, in 

turn, oxidizes NRX and dissociates NRX from Dvl. Liberated 

Dvl stabilizes _-catenin by suppressing the destruction 

complexes, and _-catenin activates transcription of TCF-target 

growth controlling genes, such as cyclin D1 and c-Myc, 

contributing to cell proliferation. Under basal conditions, NRX 

binds to Dvl, thereby suppressing Wnt signaling. 

 

 

 

図３. 
Schematic model for Nox4 regulation of TGF-β-induced 

EMT signaling.  TGF-β induces elevated production of 

Nox4-derived ROS through de nuvo transcription of Nox4.  

Direct activation of Nox4 by TGF-β signaling may also lead 

to an increase in ROS generation.  Nox4-derived ROS 

oxidize PTP1B, thereby antagonizing its negative regulatory 

effect on TGF-β-induced E-cadherin expression.  

Alternatively, Nox4 mediates TGF-β-induced p38MAPK 

activation, which upregulates Snail and represses E-cadherin 

expression.  Nox4 may contribute to TGF-β-promoted EMT 

signaling, at least in part, through these two pathways. 
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