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【研究の背景・目的】

私たちは常に外界からのストレスに曝されており、
それに対する応答は生体の恒常性維持に必須である。
酸素、紫外線、大気や食物中の化学物質などが重要
な環境由来ストレスとなっているが、これらのスト
レス因子の増加は生体内レドックスバランスの撹乱
を招来し、多くの疾患の共通基盤を形成している。
超高齢化社会での健康長寿を実現するためには、生
体の酸化ストレス応答機構全容の理解とその制御メ
カニズムの詳細な解明が極めて重要である。本申請
研究では、生体の酸化ストレス応答機構において中
心的な役割を果たしている KEAP1-NRF2 制御系の機
能メカニズムの解明に挑むとともに、ストレス関連
疾患の予防・治療に対する同制御系の貢献を明らか
にする。特に、生体が KEAP1 を利用して過剰な酸素
によるストレスを感知するメカニズムとそのストレ
ス感知が生体防御遺伝子群の発現の変化を惹起する
メカニズムの解明に挑戦する。

【研究の方法】
本研究では、KEAP1-NRF2 系の機能と制御の分子

メカニズムの解明、さらに、加齢関連疾患の予防・
治療における NRF2 の貢献を明らかにすることを目
的に、以下の３点に取り組む。
１．KEAP1-NRF2 制御系による酸化ストレス感知メ
カニズムの解明

KEAP1 が酸化ストレスを感知する際のセンサー機
能の分子メカニズム解明に挑む。KEAP1-NRF2 系は、
酸化ストレスや毒性化学物質ストレスなどに応答し
て生体を防御しているが、これらのストレス応答は
生体の恒常性維持において中心的な貢献をしている。
KEAP1 による酸化ストレスの感知、また、それを介
した NRF2 活性化メカニズムの解析は、いくつかの

環境ストレス応答型制御因子の中で最も先進的であ
るが、しかし、その詳細なメカニズムに目を向ける
と、未だに尽きない謎が数多く存在する。そこで、
酸化ストレスへ応答における KEAP1 分子のセンサ
ー機能の詳細な解明を目指す。
２. KEAP1-NRF2 系の動的な構造・機能連関の解明
システイン残基修飾により KEAP1-CUL3 複合体

にどのような構造変化が起こり、それによって複合
体のユビキチンリガーゼ活性がいかに減弱するのか、
その詳細な分子メカニズムの解明には至っていない。
X 線構造解析、クライオ電子顕微鏡法、NMR 構造解
析により構造解析を実施する。
３．NRF2 活性に対する介入に基づく健康長寿戦略
の確立と有効性検証

多くの加齢関連疾患の発症基盤に酸化ストレス
の増悪と非感染性微少炎症の惹起・持続が存在する
ものと予測される。NRF2 の抗酸化・抗炎症作用を
活用することで、多くの加齢関連疾患の予防・発症
遅延・治療を実現して、健康寿命の延伸に資するこ
とができると考えている。いくつかの病態モデル系
を活用して、それらのモデル動物の NRF2 活性を増
大させたり、減少させたりして、この仮説を検証す
る。

【期待される成果と意義】
NRF2 活性化による疾病予防・治療の有効性やそ

の健康長寿実現への貢献を実証するものと期待され
る。また、多機能な制御因子である KEAP1 分子の
性状解析にタンパク質構造解析の視点から挑むこと
により、動的なユビキチンリガーゼ活性制御の先駆
モデルが明らかになるものと期待される。
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