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１．研究計画の概要 
 親電子物質は分子中に極性の偏りによる
電子密度の低い部分を有しており、電子密度
の高い生体内高分子の求核置換基（タンパク
質のシステイン残基や DNA のグアニン残基
等）と共有結合し、組織の壊死やがん化の原
因となることが知られている。環境中にも親
電子性を有するものは数多く見出されてお
り、主に有害性の観点からヒトの健康との関
係が懸念されている。したがって、親電子性
環境物質の分子標的および解毒・排泄に係わ
る因子を明らかにすることは、当該物質のリ
スク軽減戦略を理解する上で重要である。本
研究では、1) 細胞内での作用点を知る目的で、
親電子性環境物質の分子標的となる反応性
システイン残基を有するタンパク質（感知・
応答センサー）を同定し、それに起因するシ
グナル伝達の撹乱、2）親電子性環境物質に
対するリスク軽減因子としての Keap1/Nrf2 
システムの役割、3）親電子性環境物質の毒
性発現に対する Nrf2 活性化剤の毒性軽減効
果についてそれぞれ検討した。親電子性環境
物質のモデルとして、ヒ素（東アジア地域で
の地下水汚染の原因物質）、メチル水銀（食
物連鎖と生物濃縮を介して大型食用魚類に
蓄積）および多環芳香族炭化水素キノン体
（化石燃料の燃焼で大気中に存在）を使用し
た。 
 
２．研究の進捗状況 
感知・応答センサー：多環芳香族炭化水素キ
ノン体である 1,2-ナフトキノン（1,2-NQ）は、
A549 細胞および A431 細胞において、プロ
テインチロシンフォスファターゼ 1B
（PTP1B）の Cys121 に共有結合して上皮成

長因子レセプター（EGFR）のリン酸化を亢
進した。1,2-NQ で生じた EGFR リン酸化は、
MEK/ERK/AP-1 シグナルを活性化した。ヒ
素の親電子代謝物であるモノメチル 3価ヒ素
（MeAsIII）およびメチル水銀は、PTP1B の
Cys121 および Cys215 にそれぞれ共有結合
して本酵素活性を阻害した。1,2-NQ は転写
因子 CREB の Cys286 を共有結合して、その
DNA 結合活性は低下した。1,2-NQ は抗酸化
タンパク質であるチオレドキシン（Trx）の
Lys85 に共有結合してレドックスサイクルに
起因する酸化ストレスを生じることが示唆
された。その結果、ASK1/p38 シグナル活性
化を生じてアポトーシスを誘導した。1,2-NQ、
MeAsIII およびメチル水銀は、何れもKeap1
に共有結合（ただし、システイン残基の修飾
部位は異なる）して、転写因子 Nrf2 を活性
化してその下流遺伝子群の発現誘導を亢進
した。メチル水銀はアルギナーゼ I に共有結
合（S-水銀化）して本タンパク質の不溶化を
誘発した。 
リスク軽減因子： Nrf2 ノックダウン細胞お
よび Nrf2 ノックアウトマウスの初代肝細胞
を用いて、本転写因子が 1,2-NQ、メチル水
銀およびヒ素の細胞毒性の軽減に重要であ
ることが明らかとなった。多環芳香族炭化水
素キノン体であり、共有結合能はないがレド
ックスサイクル能を有する 9,10-フェナント
ラキノン（9,10-PQ）の細胞毒性においても
リスク軽減因子として働くことが示された。
また、1,2-NQ および 9,10-PQ の解毒にそれ
ぞれのモノグルクロナイド形成とその細胞
外への排泄が関与していることを見出した。
一方、メチル水銀の場合も Nrf2 欠損により
細胞毒性は増加し、その原因が細胞内タンパ
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ク質の S-水銀化とそれに伴う細胞内蓄積の
上昇によることが示唆された。そこで、植物
由来の Nrf2 活性化剤であるスルフォラファ
ン（ブロッコリースプラウト成分）および
6-HITC（ワサビ成分）をマウス初代肝細胞
およびマウス個体に前処置した結果、野生型
に比べてメチル水銀の細胞（組織）蓄積と細
胞毒性（急性中毒症状）はそれぞれ緩和され
た。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
 研究当初に予定していた親電子性環境物
質の感知・応答センサーとして複数の分子が
同定でき、その化学修飾に伴うシグナル伝達
の破綻を示すことができた。また、リスク軽
減因子については、何れのモデル親電子物質
についても、Keap1/Nrf2 システムが重要で
あることが細胞レベルで立証でき、メチル水
銀に関しては個体レベルでも証明された。以
上より、計画どおりの進捗と言えよう。ただ、
ヒ素の毒性に対するNrf2活性化剤の効果は、
北里大学・山内教授らの研究グループが行っ
たことから、本研究は遂行しなかった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 Keap1/Nrf2 システムは親電子応答だけで
なく、酸化ストレス応答にも関与しているこ
とが知られている。事実、共有結合能はない
が、レドックスサイクルを介して細胞内に過
剰の活性酸素種を産生する 9,10-PQ および
2,4,6-トリニトロトルエン（本年度に実施済
み）の細胞毒性にも、Keap1/Nrf2 システムが
リスク軽減因子として働いていることを見
出したので、如何なるメカニズムが関与して
いるかを明確にする。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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