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研究成果の概要（和文）：私たちは日常幾多の有害物質に曝されている。また生体内では代謝に

よって活性酸素などの有害物質が必然的に生成されている。これらは解毒酵素によって無害化

され体外へ排泄される。本研究の目的は有害物質が体内で無毒化されていく経路を分子レベル

で解明することである。モデル動物 C. elegans を使った実験の結果、XREP-1/XREP-3 が無毒

化に極めて重要な働きをしていることを発見した。XREP-1/XREP-3 は、ヒトなどの

Keap1/Nfr2 と酷似しており、C. elegans での結果はヒトにも当てはまると期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）：We are constantly exposed to harmful substances from foods and 
environments. Besides, our body also produces such metabolites quite unkind to our own 
tissues, cells, and genetic materials as reactive oxygen species. We do have innate defense 
systems, however, against these assaults.  One of them involves a detoxifying (detox) 
enzyme system, where harmful substances are first recognized, captured, transformed, and 
finally expelled outside the body. We explored this system using the model animal C. 
elegans and have found that an XREP-1/XREP-3 pair plays a vital role in the detox system. 
XREP-1 functions as a sensor to recognize harmful substances and XREP-3 as a processor 
to initiate the production of detox enzymes.  This pair resembles the mammalian 
Keap1/Nfr2 pair, indicating that a similar system is working in the human body.   
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１．研究開始当初の背景 
 食品中に含まれる有害物質アクリルアミ
ドは神経毒性や発癌性を有し、また組織や細
胞に損傷を与えて動物の寿命を短くしてい
る。体内に取り込まれたアクリルアミドを解
毒する役割を果たしているのが、グルタチオ

ン S-トランスフェラーゼ（GST）やグルクロ
ン酸転移酵素（UGT）といった解毒代謝酵素
である。これら酵素はヒトを含む生物に広く
共通した生体防衛機構を形成しており、様々
な有害物質を解毒代謝する役割を果たして
いる。しかし、生体内に取り込まれた有害物



質を検出するセンサー（生体異物レセプタ
ー）から、解毒代謝酵素を発現誘導させるま
での経路については、不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、モデル生物である線虫

Caenorhabditis elegans（以下、線虫）を用
いて、有害物質に応答して発現する GST の発
現経路を個体、細胞および分子レベルで明ら
かにしてゆくことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) GST の発現を GFP（Green Fluorescence 
Protein ）の蛍光で視覚化させた組み換え体
線虫から、GST 発現に異常が起こった変異体
を多数分離した（図 1）。 

 
図 1. GST のひとつ GST-4 の発現を緑色蛍光

で視覚化した線虫。 野生型株は、有害
物質に応答して GFP の蛍光を発する。こ
の株をもとに、有害物質処理しなくても
蛍光を発する株、有害物質処理しても蛍
光を発しない株、の 2種類の異常発現パ
ターンを示す変異体を分離した。スケー
ルバーは 500 µm。 

 
 
(2) 分離した変異体を相補性試験により遺
伝子グループに分け、原因遺伝子を同定した。
同定した遺伝子の働きについて、個体、細胞、
分子レベルで調査をおこなった。 
 
４．研究成果 
(1) GSTの発現をGFPの蛍光で視覚化した組み
換え体線虫は、ふだん有害物質が無いばあい、
GSTの発現が見られない。有害物質を処理す
ると、GST発現が誘導され、体全体から蛍光
を発するようになる。この組み換え体線虫か
ら、GST発現に異常を起こした変異体を独立
に 23 株分離し、4 つの遺伝子グループ xrep
（xenobiotics response pathways）-1（16
株）, -2（5 株）, -3（1 株）, -4（1 株）に
分けることができた。変異体xrep-1 とxrep-3
は、有害物質が無くても体全体でGSTを発現

してしまう異常表現型を示し、xrep-2 は、有
害物質が無くても筋肉でGSTを発現してしま
う異常表現型を示した。また、xrep-4 は、有
害物質を処理してもGST発現が見られない異
常表現型を示した。この研究成果により、は
じめて動物個体レベルで解毒酵素の発現メ
カニズムを調べることができるようになっ
た。 
 
(2)異株間の一塩基多型（Single Nucleotide 
Polymorphism: SNP）を利用した SNP マッピ
ング法、およびレスキュー法により、xrep-1
は WD リピートタンパクをコードする遺伝子
であることがわかった。XREP-1 は体全体で発
現しており、通常は GST の発現を抑制してい
るが、有害物質が生体内に入ってくると、抑
制を解き、GST を発現させる働きを持つこと
がわかった（図 2）。解毒代謝経路の解明とい
う、非常にインパクトの大きな分野であるた
め、世界中の研究グループからも関連した研
究成果が発表されつつあった（現在もそうで
ある）。しかし、遺伝学的手法を採用した本
研究は、特定の遺伝子を予め想定する必要の
ない独創的な方法論を展開しており、新規遺
伝子を発見できる確立は非常に高い。 
 

 
図 2. XREP-1 の発現を緑色蛍光で、GST-4 の

発現を赤色蛍光で視覚化した線虫。（A）
有害物質が無いとき、XREP-1 は GST の発
現を抑制しているが、（B）有害物質で処
理するとその抑制がはずれて、体全体で
GST を発現させる。スケールバーは 50 µm。 

 
 
(3)XREP-1 によって発現制御されているター
ゲット遺伝子を発見するために、GeneChip を
用いた網羅的解析をおこなった。RNAi 法によ
り xrep-1の働きをノックダウンさせた場合、
有害物質が無くても GST や UGT といった非常
に多くの解毒代謝酵素の発現が誘導される
ことがわかった。それら解毒代謝酵素を蛍光
タンパク質で標識した組み換え体線虫株を
用いても、個体レベルで同様に発現が誘導さ
れることが確認できた。 
 
(4) SNP マッピング法およびレスキュー法に
より、xrep-3 は塩基性ロイシンジッパー型転
写因子をコードする遺伝子であることがわ
かった。XREP-3 は、有害物質の存在下で GST
や UGT の発現を誘導する働きを持ち、RNAi 法
により xrep-3の働きをノックダウンすると、



有害物質による GST 発現誘導も阻害される
(図 3)。また、xrep-1 変異による GST 発現誘
導も、xrep-3 をノックダウンすることで阻害
できた。したがって、XREP-3 は XREP-1 の下
流 で 働 い て い る こ と が わ か っ た 。
XREP-1/XREP-3 ペ ア は 、 ヒ ト な ど の
Keap1/Nfr2 ペアと酷似しており、今後線虫で
明らかとなる解毒代謝経路は、ヒトにも当て
はまると期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3.GST-4の発現を緑色蛍光で標識した線虫。

（A）GST は有害物質で処理すると発現誘
導される。（B）xrep-3 をノックダウンさ
せると、有害物質による GST 発現誘導も
阻害される。ただし、咽頭筋と体壁筋で
の発現は阻害されない。スケールバーは
500 µm。 

 
(5)ある一定濃度のアクリルアミドを、一定
時間だけ線虫に処理したばあい、悪影響なく
GST の発現を誘導させる効果がある。このよ
うなアクリルアミド処理をした線虫は、農薬
アルジカルブに対する耐性が付与された。さ
らにこの反応は、XREP-1/XREP-3 の経路を介
する反応であることもわかった。摂取する量
および時間をコントロールすれば、食品危害
物質アクリルアミドも有益物質としての効
能をもつ。すなわち、毒と薬は紙一重であり、
摂取量を変えるだけで毒にも薬にもなるの
である。 
 
(6)線虫を用いた分子遺伝学的手法により、
解毒代謝経路で働く新規遺伝子を発見し、そ
れらが経路上どのような役割を果たしてい
るのか、さらに経路の反応が動物個体レベル
にどう反映されるのかを詳細に調べること
ができた。また、これら線虫遺伝子ペアと相
似関係にある遺伝子ペアがヒトにも存在し、
同様に解毒代謝経路で働くこともわかった。
すなわち、線虫を用いた本研究によってヒト
を含む動物の解毒代謝経路を解明してゆく
ための基盤が確立されたと考える。 
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