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研究成果の概要（和文）：Nrf2を中心とした環境応答転写制御システムは、ストレス時に各種生命活動を結ぶハブとし
ての機能を活用し、基礎的な細胞機能制御ネットワーク形成にも大きく寄与しているという新しい仮説を提唱し、その
検証と全容解明を目指して本研究を開始した。その結果、Keap1の反応性システイン残基が各種ストレスに対して選択
的に利用されていることを解明した。また、内因性のシグナルがオートファジーを介してNrf2の活性を制御することを
示した。さらに、Nrf2が臓器形成に重要な役割を果たす一方、これらの臓器における腫瘍や炎症などの病態進展におい
ても鍵因子として機能していることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor Nrf2 regulates a broad cytoprotective response to 
environmental stresses through induction of cellular defense enzymes. Keap1 is an adaptor protein for 
cullin3-based ubiquitin E3 ligase and negatively regulates Nrf2. This notion has been best demonstrated 
in animal models, showing that Nrf2-null mice are sensitive to a wide variety of electrophiles and 
reactive oxygen species (ROS). Keap1 possesses reactive cysteine residues that act as sensors for 
electrophilic and oxidative stresses. We have verified this model through structure biology, 
mouse/zebrafish genetics, and human cancer analyses. Elevated expression of NRF2 target genes confers 
advantages on the growth of cancer cells through the metabolic reprogramming. Thus, the Keap1-Nrf2 system 
opens a new avenue to the understanding of the signal transduction and regulatory processes underlying 
the stress response and cancer progression.

研究分野：生化学・分子生物学

キーワード： 酸化ストレス　転写制御
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１．研究開始当初の背景 
人間の産業活動によって生じた環境毒性物質、
菌類・植物が産生する毒性物質、過剰な酸素が、
癌や老化、生活習慣病等の発症や進展に関与す
ことが様々な研究から示唆されていた。このよ
うな課題に対する基礎科学分野の取り組みとし
て、環境毒性物質や酸素ストレスが生体に及ぼ
す影響を正確に理解し、的確な対策を講じるた
めの必要な分子メカニズムを解明することが学
術的に重要であると考えられた。 
 研究代表者らは、酸素ストレスや毒性物質に
応答した生体防御機構において、転写因子 Nrf2
が中心的役割を担っていることを見出し、その
分子機構の解明において成果をあげていた。そ
の研究過程において、Nrf2による環境応答転写
制御システムが、ストレス応答のみでなく、エ
ネルギー代謝や細胞の分化・増殖などの様々な
基礎的な生命活動と密接に関連していることに
気づいた。 
 
２．研究の目的 
Nrf2 を中心とした環境応答転写制御システム
は、ストレス時に各種生命活動を結ぶハブとし
ての機能を活用し、基礎的な細胞機能制御ネッ
トワーク形成にも大きく寄与しているという新
しい仮説を提唱し、その検証と全容解明を目指
して本研究を開始した。実際には、Nrf2を中心
とした転写制御ネットワーク構成の全体像を明
らかにし、細胞周期や栄養状態などの各種シグ
ナルが、どのように変換されて環境応答転写制
御システムに伝達されるのか、その分子メカニ
ズムの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 

ストレス応答ネットワークの全容を明らかにす
る目的で、応答反応を大きく 4つのステップに
分類し、各ステップの分子機構の解析を行う（上
図）。1）Nrf2 活性化シグナルの同定を目的に、
細胞内局在の変化、安定性、リン酸化修飾等を
介した Nrf2 活性化機構の解析を実施、2）構造
生物学的解析では、Keap1-Nrf2を含むセンサー
分子複合体の全容を明らかする。3）Nrf2 の転
写活性化機構に関与する因子の探索を行い、即
応性の転写活性化機構を解明、4) 遺伝子発現
解析、ChIPシークエンス解析を様々な細胞を用
いて行い、ストレス応答性転写因子の標的遺伝
子の網羅的な同定と、下流で機能する代謝等の
経路を同定する。また、これら 1〜4）の情報を
基に、5）ストレス応答機構の破綻による病態モ

デルの解析を行い、疾患発症の分子機序
を解析する。 
 
４．研究成果 
Keap1-Nrf2 制御系の分子機構に関して
は、Keap1の反応性システイン残基の変
異マウスを樹立・解析し、各種ストレス
に対するシステイン残基の選択的利用
の実態を個体レベルで解明した。また、
Nrf2 および同族因子である Nrf1 や
NF-E2 p45 のゲノム上での結合部位を
ChIP-seq法によって網羅的に同定し、標
的遺伝子の選択性を解明した（Fujita et al. 
MCB; Tsujita et al. MCB; Hirotsu et al. 
MCB; Hirotsu et al. Nucleic Acid Res）。 
 また、酸化ストレスのセンサー分子で
あり、Nrf2の分解を促す因子 Keap1が選
択的オートファジーのシャペロンタンパク質
である p62 と結合し、オートファジーにより
分解されることを明らかにした（Ichimura et 
al. Mol Cell; Taguchi et al. PNAS）。この成
果から、内因性のシグナルであるオート
ファジーが Nrf2 の活性を制御すること
が示された。 
 Nrf2欠損マウスを用いた動物個体レベ
ルの解析を行い、Nrf2が肺や食道の臓器
形成に重要な役割を果たす一方、これら
の臓器における腫瘍の進展においても
鍵因子として機能していることを見い
だした（Shirasaki et al. Hepatology; Satoh 
et al. Cancer Res; Mitsuishi et al. Cencer 
Cell）。 

 Nrf2 と腫瘍以外の病態との関連を示すこ
とにも成功した。糖尿病モデルとして
iNOS-Tgマウスを用いて、Nrf2が膵 β細胞
の保護や全身性の代謝制御に深く関与
していることを見いだした（上図：
Yagishita et al. Diabetes; Uruno et al. 
MCB）。また、腎臓における Nrf2の役割
を検討したところ、炎症環境において尿
細管細胞を保護していることを見いだ
した（投稿準備中）。さらに、炎症性のマ
クロファージにおいては、IL-1b、IL-1a、
IL-6 などのサイトカイン遺伝子の発現を
Nrf2 が抑制することを明らかにした（投稿



準備中）。これまでの研究では、Nrf2 は転写活性
化因子としての機能が知られていたが、本研究に
よって転写抑制能も有することが明らかとなった。 
 細胞運命決定における Nrf2の役割を検討する
ために、Nrf2および Keap1の欠損マウスを用い
て骨髄造血細胞の解析を行った。その結果、Nrf2
は 造血幹細胞を減少させ、造血前駆細胞を増加
させることが明らかとなった。また、骨髄球系
への選択的な分化を誘導することも見いだした。
このように、非ストレス環境下でも Nrf2は細胞
運命決定において必須であることが示された。 
 これまでに得られた成果を活用し、創薬に向け
た研究も開始した。本研究中に、低酸素応答系
や Keap1-Nrf2 系を標的とした化合物スクリー
ニング系を確立した。 
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