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研究成果の概要： 

Keap1/Nrf2 システムはニューロンにおいて、酸化ストレスに反応して、抗酸化酵素群を誘導

する。この防御機構は、酸化ストレス条件下では、ニューロンの生存を決めると申請者は仮説

を立てた。この仮説を、Keap1 のノックアウトマスを用いて直接証明した。すなわち Keap1 は

脳保護剤のターゲットとして最適であることを証明した。 
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１．研究開始当初の背景 

 

ニューロンには、転写を介した、酸化ストレ

スに対する防御機構が想定されているが、そ

の「実体」は明らかではない。申請者は、転

写因子 Nrf2 の活性化が、「実体のひとつ」で

はないかと考えている(Satoh T et al, PNAS 

103:768-773、2006)。Nrf2 は、活性酸素を消

去する酵素（抗酸化酵素）群の誘導に中心的 

 

 

な役割を果たす転写因子であるため、しばし 

ば「マスターキータンパク質」と呼ばれる。 

マスターキータンパク質 Nrf2 は、活性酸素

に脆弱であるニューロンの生存に必須であ 

ると考えられるが、未だ直接証明はない

(Satoh T and Lipton SA, Trends in Neurosci, 

in press)。「転写因子 Nrf2 を介した抗酸化
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酵素群の誘導が、ニューロンの酸化ストレス

に対する内因性の防御機構の実体である」こ

とを証明するためには、ノックアウトマウス

を用いるのが最も直接的である。本研究はこ

のコンセプトに従って、マスターキータンパ

ク質 Nrf2 及びその結合タンパク質 Keap1 の

ノックアウトマウスを用いて、マスターキー

タンパク質 Nr2がニューロンの生存の維持に

必須であることを証明する。通常 Nrf2 は

Keap1と結合しているためにNrf2は核内には

移行できない。しかし酸化ストレスに暴露さ

れると、Keap1 と Nrf2 は解離するため、Nrf2

は抗酸化酵素群を誘導することが可能にな

る（下図にシステムの概略を示した）。申請

者は、この抗酸化酵素群の誘導が酸化ストレ

スに対する、ニューロンにおいて内因性の防

御機構として機能すると考えている。 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 

ニューロンには、転写を介した、酸化ストレ

スに対する防御機構が想定されているが、そ

の「実体」は明らかではない。申請者は、転

写因子 Nrf2 の活性化が、「実体のひとつ」で

はないかと考えている(Satoh T et al, PNAS 

103:768-773、2006)。Nrf2 は、活性酸素を消

去する酵素（抗酸化酵素）群の誘導に中心的

な役割を果たす転写因子であるため、しばし

ば「マスターキータンパク質」と呼ばれる。

マスターキータンパク質 Nrf2 は、活性酸素

に脆弱であるニューロンの生存に必須であ

ると考えられるが、未だ直接証明はない

(Satoh T and Lipton SA, Trends in Neurosci, 

30:37-45 [2007])。「転写因子 Nrf2 を介した

抗酸化酵素群の誘導が、ニューロンの酸化ス

トレスに対する内因性の防御機構の実体で

ある」ことを証明するためには、ノックアウ

トマウスを用いるのが最も直接的である。本

研究は Keap1 及び Nrf2 ノックアウトマウス

を用いてこれを証明する。 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

 

Keap1/Nrf2システム（下図参照）はニューロ

ンにおいて、酸化ストレスに暴露されたとき、

抗酸化酵素群を誘導すると考えられる

(Satoh T and Lipton SA, Trends in Neurosci, 

in press)。この防御機構は、ニューロンの

生存を決める重要なシステムであると申請

者は考えている。この仮説は創製分子NEPP11

の研究を通じて得られたものだが(Satoh T 

et al, PNAS 103:768-773、2006)、この仮説

を、Keap1及びNrf2のノックアウトマスを用

いて直接証明したい。通常Keap1はNrf2と結

合して、Nrf2の核内移行を抑制している。従

ってKeap1ノックアウトマウスではNrf2の恒

常的な活性化が起こる。逆にNrf2ノックアウ

トマウスではこのシステムの恒常的な抑制

が起こる。両ノックアウトマウスともに、ホ

モでは系統を維持できない。従ってヘテロで

系統を維持しながら、ヘテロ同士をかけ合わ

せて、ホモのEmbryoを得る必要がある。一腹

の妊娠マウスから1-2匹のホモのEmbryoしか

得られないため、実験が計画よりも遅延する

可能性がある。このときはKeap1ノックアウ

トマウスを優先する。 

 

 

 

 

４．研究成果 

 

Keap1 ノックアウトマウス由来の大脳皮

質ニューロンにおいて以下のような性

質を確認した。 

 

（１）Keap1 はニューロンに発現してい

た。免疫染色によって、Keap1 蛋白質は

ニューロンに発現していることを確認

した。 

 

（２）Nrf2 は恒常的に核内移行していた。

すなわち Nrf2 が恒常的に活性化してい

ることを確認した 



 

 

（３）Phase2 酵素群は恒常的に発現して

いた。Nrf2 が活性化するため、その制御

下にある phase2 酵素群の発現が増加し

ていることを確認した。 

 

（４）酸化ストレスに対して耐性が増加

していた。Phase2 酵素群の殆どはレドッ

クス調節に関与する酵素なので、酸化ス

トレスに対して耐性を獲得することを

確認した。 

 

以上の結果から、Keap1/Nrf2 経路はニュ

ーロン保護作用の創薬ターゲットとな

ることを証明した。 
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