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研究成果の概要（和文）：転写因子NRF2は、生体防御系遺伝子群の統括的な制御因子であり、生体の恒常性維持に重要
な役割を果たしている。一方、がん細胞におけるNRF2の過剰な活性化は、その悪性化をもたらすことが報告されている
。我々は、これまでに、NRF2がグルコースとグルタミンの代謝に関与する酵素遺伝子群を誘導して、細胞増殖に有利な
代謝環境を実現し、がん細胞の増殖を促進することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：NRF2 is a master transcriptional activator playing a critical role in the defense 
mechanism against oxidative insults. NRF2 activates many cytoprotective genes in response to reactive 
oxygen species (ROS). Under unstressed conditions, NRF2 is constantly ubiquitinated by KEAP1 and degraded 
in the proteasome. During exposure to ROS, KEAP1 is inactivated, and NRF2 is stabilized. Consequently, 
NRF2 activates transcription, conferring resistance against xenobiotic and oxidative stress. While NRF2 
activation is beneficial to our health, NRF2 is responsible for the malignant progression of various 
human cancers. We found that NRF2 not only enhances survival of cancers by activating cytoprotective 
genes but also redirects glucose and glutamine into anabolic pathways by activating metabolic genes, 
which are advantageous for cancer proliferation. Enhanced activity of PI3K-AKT signaling enables NRF2 to 
induce the metabolic genes and modulate metabolism.

研究分野： 生化学・分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 細胞の代謝様式は、静止期(G0)と増殖期
(G1)では大きく異なっている。G0 期では定常
状態の維持が重要であり、酸素呼吸が生体の
構成因子を常に酸化障害の危険に曝してい
ることを鑑みれば、酸化ストレスからの防御
が最も基本的な恒常性維持機構であるとい
える。一方、G1 期では、核酸、細胞膜、細胞
内小器官など娘細胞の構成因子を新規に合
成する必要があり、細胞はグルコースやグル
タミンを大量に取り込み、同化反応を活性化
させている。増殖シグナルは、細胞の代謝様
式を改変すること（代謝リプログラミング）
により、細胞の増殖を可能にしている。 
 転写因子 Nrf2 は、親電子性毒物や活性酸
素種への曝露に際して誘導的に安定化し、生
体防御系遺伝子群の転写を活性化する。近年、
肺がん、胆道がん、前立腺がんなどの固形腫
瘍において Nrf2 が恒常的に安定化し、がん
細胞の治療抵抗性の獲得に寄与すると同時
に、増殖を促進することが報告された。我々
は、増殖中の細胞において、Nrf2 が、グルコ
ース代謝経路の一つであるペントースリン
酸経路を触媒する４つの酵素をすべて直接
活性化し、かつ、それに引き続くイノシン一
リン酸の合成に関与する酵素を活性化する
ことにより、プリンヌクレオチドの新規合成
を促進すること、グルタチオン合成とリンゴ
酸の酸化的脱炭酸反応の活性化によりグル
タミン消費を活性化することを見いだした。
そして、Nrf2 がこれらのグルコース・グルタ
ミン代謝酵素遺伝子を活性化できるのは、
PI3K-Akt 経路が活性化している場合である
ことがわかった。 
 
２．研究の目的 
 酸化ストレス応答の鍵因子である転写因
子 Nrf2 が、増殖シグナルにより機能変換を
受け、代謝リプログラミングを推進するとい
う発見に基づき、代謝リプログラミングを支
える分子機構として２つの方向からアプロ
ーチすることにした。 
(1) 酸化ストレス応答制御因子である Nrf2
が、PI3K-Akt 経路との間のポジティブフィー
ドバックにより同化反応促進因子としての
新たな機能を獲得する分子機構を解明する。 
(2) 糖やアミノ酸代謝物が転写環境に与え
る影響を明らかにし、Nrf2 の機能発現と機能
変換に関わるエピゲノム制御機構を解明す
る。 
 
３．研究の方法 
（１）NRF2 による同化反応制御機構 
(1-1) NRF2活性化による代謝リプログラミン
グがもたらす肝臓再生促進効果の検証 
 野生型マウスと肝臓特異的なKeap1遺伝子
欠損マウスを用いて、門脈枝結紮術をおこな
った。門脈枝結紮により、結紮された門脈が
やしなっている肝臓葉は萎縮するが、対側の
肝臓葉は反応性の肥大を呈する。こうした門

脈枝結紮後の反応性肥大が、NRF2 の活性化に
より促進されるかどうかを検討した。 
(1-2)PI3K-AKT経路の活性化によるNRF2機能
増強機構の解明 
 PI3K-AKT 経路の活性化と NRF2 の安定化が
共存する Pten:Keap1 二重欠損マウスと、
PI3K-AKT 経路の活性が弱く、NRF2 の安定化
のみがみられるKeap1欠損マウスを比較する
と、前者において NRF2 標的遺伝子の発現レ
ベルが顕著に増強している。このメカニズム
を調べるため、Pten:Keap1 二重欠損マウスと
Keap1 欠損マウス、それぞれの肝臓から内因
性の NRF2 複合体を精製し、その構成因子の
機能的貢献を検討した。 
（２）代謝物による NRF2 機能・エピゲノム
制御機構 
(2-1)脳腫瘍患者検体の解析によるIDH1変異
と NRF2 活性化状態の関連の検討 
 脳腫瘍患者から得られる手術検体を用い
て、NRF2 の標的遺伝子発現レベルを検討した
ところ、IDH1 変異を有する患者では、NRF2
の標的遺伝子発現レベルが低いことが明ら
かになった。そこでそのメカニズムの詳細を
検討するために、培養細胞への IDH1 変異体
挿入と、IDH1 変異体を全身で発現するトラン
スジェニックマウス作成を行った。 
(2-2) 2 ヒドロキシグルタル酸による精子形
成におけるエピゲノム制御 
 IDH1 変異体を全身で発現するトランスジ
ェニックマウスを作成し、その解析を行う中
で、IDH1 変異体が産生するオンコメタボライ
トである2ヒドロキシグルタル酸をマウスの
いろいろな臓器で定量した。その結果、野生
型マウスの精巣において2ヒドロキシグルタ
ル酸が極めて高いレベルで蓄積しているこ
とがわかった。そこで、2 ヒドロキシグルタ
ル酸が精巣において生理的な役割を担って
いるものと予想し、詳細な解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）NRF2 による同化反応制御機構 
(1-1) NRF2活性化による代謝リプログラミン
グがもたらす肝臓再生促進効果の検証 
 肝臓特異的 Keap1 欠損マウスでは、野生型
マウスに比較して、門脈枝結紮後の代償性肝
臓肥大がより顕著であった。Ki67 染色により
細胞増殖の様子を調べると、肝臓特異的
Keap1 欠損マウスでは、反応性の肝細胞増殖
がより長期間にわたり持続することがわか
った。また、門脈枝結紮後の代償性肥大を呈
する非結紮葉においては、一過性に PI3K-AKT
経路が活性化されることがわかり、生理的範
囲内での PI3K-AKT 経路の活性化が NRF2 機能
を増強できる可能性が示唆された。 
 そこで、NRF2 の標的遺伝子発現レベルを調
べたところ、通常時は、生体防御系遺伝子群
のみ、肝臓特異的 Keap1 欠損マウスが野生型
に比較して高発現を示し、代謝系遺伝子群の
発現レベルに違いはみとめられなかった。し
かし、門脈枝結紮により一過性に PI3K-AKT



経路を活性化させると、生体防御系遺伝子群
も代謝系遺伝子群もともに肝臓特異的 Keap1
欠損マウスが野生型に比較して高発現を示
した。したがって、NRF2 機能が増強し、代謝
リプログラミングに貢献することで、肝細胞
の反応性増殖を促進したものと考えられる。 
(1-2)PI3K-AKT経路の活性化によるNRF2機能
増強機構の解明 
 Pten:Keap1二重欠損マウスとKeap1欠損マ
ウス、それぞれの肝臓から内因性の NRF2 複
合体を精製したところ、両者に共通してふく
まれていた因子としては、メディエーター複
合体、SWI/SNF クロマチンリモデリング複合
体が得られた。なかでも、メディエーター複
合体のサブユニットである MED16 は NRF2 に
直接結合することがわかり、NRF2 依存的に
NRF2 結合領域にリクルートされ、NRF2 依存
的転写活性化に貢献することがわかった。
NRF2 の標的遺伝子のうち、8 割近くが MED16
の活性を必要としていることがわかり、さら
に、MED16 欠損細胞は Nrf2 欠損細胞と同様に
酸化ストレスに対して極めて脆弱であるこ
とがわかった。 
（２）代謝物による NRF2 機能・エピゲノム
制御機構 
(2-1)脳腫瘍患者検体の解析によるIDH1変異
と NRF2 活性化状態の関連の検討 
 脳腫瘍のうち、IDH1 に変異を有する症例で
は比較的予後が良好であることが知られて
いる。我々の研究から IDH1 変異を有する脳
腫瘍では NRF2 の標的遺伝子発現レベルが低
い傾向にあることが明らかになった。また、
脳腫瘍由来の培養細胞であるT98細胞にIDH1
変異体を導入すると NRF2 タンパク質の蓄積
量が低下、NRF2 の発現量も低下することがわ
かった。このことから、IDH1 変異体が NRF2
機能を抑制する結果、患者予後が比較的良好
になるものと考えられた。 
(2-2) 2 ヒドロキシグルタル酸による精子形
成におけるエピゲノム制御 
 IDH1 変異体が産生するオンコメタボライ
トとしての 2ヒドロキシグルタル酸は D体で
あることが知られている。一方、我々の検討
から、精巣において高レベルで蓄積している
2 ヒドロキシグルタル酸は L 体であることが
明らかになった。過去の文献から、精巣特異
的な乳酸脱水素酵素 LDHC が、2オキソグルタ
ル酸を還元して2ヒドロキシグルタル酸に刷
る可能性が示されていたことから、我々は
CRISPR-CAS9法によりLdhc遺伝子欠損マウス
を作成し、その精巣における 2ヒドロキシグ
ルタル酸レベルを調べた。その結果、Ldhc 欠
損マウスの精巣では、2 ヒドロキシグルタル
酸の蓄積が認められなかったことから、LDHC
が精巣における2ヒドロキシグルタル酸の産
生酵素であることが確認された。2 ヒドロキ
シグルタル酸は、エピゲノム制御因子である
jumonji 型ヒストン脱メチル化酵素や TET の
機能を阻害することでヒストンやDNAの高メ
チル化状態をもたらすことが、がんの研究か

ら明らかにされている。そこで、精巣や精子
の DNA メチル化状態をしらべてみたところ、
精子 DNA のメチル化が Ldhc 欠損マウスのほ
うで低下傾向にあることがわかった。これは、
2 ヒドロキシグルタル酸の低下により TET の
抑制が不十分となりDNAのメチル化状態が維
持できなくなったためと考えられた。 
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