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研究成果の概要（和文）： 生体防御システムの破綻と病態 

 Keap1-Nrf2 システムは内因性・外因性刺激に対して生体防御遺伝子群の発現を制御する。
Keap1 欠損マウスにおける恒常的な Nrf2 の活性化は上部消化管に過角化を引き起こすことが
報告されている。本研究では、タンパク質分解系オートファジー不全時における Keap1-Nrf2

システムの破綻が引き起こす肝病態について解析した。その結果、Keap1 により Nrf2 の活性
が適切に制御される重要性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）： Pathogenesis by disrupting the cytoprotective system 
  Keap1-Nrf2 system regulates a battery of cytoprotective genes in response to both 
endogenous and exogenous stimuli.  Constitutive Nrf2 activation by Keap1 deletion 
leads to hyperkeratosis in the upper digestive tract.  In this study, we examined 
impaired autophagy activates Nrf2 to cause liver injury.  The results indicate that 
Nrf2 activation needs properly regulation by Keap1.  
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１．研究開始当初の背景 

 Keap1-Nrf2 システムは内因性・外因性刺
激に対して生体防御遺伝子群の発現を制御
する環境応答転写因子として知られている。
我々は遺伝子改変マウスを利用して、生体に
おける Keap1-Nrf2 システムの役割を解析し
ている。通常、Nrf2 の活性化は Keap1 によ
り負に制御されている。内因性・外因性刺激

によりKeap1と Nrf2の相互作用が阻害され
ると、Nrf2 の活性が上昇する。しかし、Keap1

欠損マウスでみられる恒常的な Nrf2 の活性
化は上部消化管に過角化をもたらして致死
となる。このことから、内因性・外因性刺激
による一過的な Nrf2 活性化と異なり、恒常
的な Nrf2 の活性化は生体において病態をも
たらすことが示された。 
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 我々は、東京都臨床医学総合研究所・田中
啓二博士および小松雅明博士らとの共同研
究により、タンパク質分解システムのひとつ
であるオートファジーが肝臓で破綻すると
p62 タンパク質の異常蓄積が起こり、これが
Nrf2 の恒常的な活性化を引き起こして肝傷
害をもたらすことを見出した（Komatsu et 

al., Nat Cell Biol, 2011）。また、このときに
Keap1 タンパク質が蓄積することを見つけ
た。 

 

２．研究の目的 

 オートファジー不全時にみられる肝病態
と Keap1-Nrf2 システムについて調べること
により、Keap1-Nrf2 システムの破綻と病態
との関連を明らかとする。オートファジーが
破綻すると蓄積した p62 が Nrf2 を活性化す
る。オートファジーの破綻でみられる肝傷害
は、p62 の蓄積によるのか、p62 の蓄積によ
るNrf2の活性化によるかのについて調べる。
さらに、オートファジー不全時に蓄積する
Keap1 タンパク質の分解システムについて
調べる。 

 

３．研究の方法 

 肝臓特異的オートファジー不全マウス
（Atg7-Alb）、Keap1や Nrf2欠損マウスを利
用することにより、各種複合マウスを作製し
て、個体レベルにおける病態について調べた。
リアルタイム PCRにより mRNAレベルを、ま
た、ウェスタンブロットによりタンパク質レ
ベルを定量した。 
 
４．研究成果 
 オートファジー不全マウス（Atg7-Alb）の
肝臓では、p62 が異常蓄積した。p62 の蓄積
は Keap1 と Nrf2 の相互作用を阻害すること
により、結果的に Nrf2 を活性化して肝傷害
を引き起こした。Atg7-Albにおける肝傷害は、
p62欠失（Atg7-Alb:p62）あるいは Nrf2欠失
（Atg7-Alb/Nrf2）により改善し、Keap1欠失
（Atg7:Keap1-Alb）により増悪した。オート
ファジー不全でみられる肝病態が p62蓄積に
よる Nrf2 活性化によるのか、Nrf2 活性化そ
の も の に よ る の か を 調 べ る た め 、
Atg7:Keap1-Alb/p62 、 ま た は 、
Atg7:Keap1-Alb/Nrf2 の三重欠損マウスを作
製した。Atg7:Keap1-Albの肝傷害は、p62欠
失では一部改善が見られたが、Nrf2欠失では
p62 の蓄積は見られるものの完全に消失した。
よって、オートファジー不全でみられる肝傷
害は、p62の異常蓄積ではなく、Nrf2の活性
化が直接的な原因であることが明らかとな
った。 
 Atg7-Alb では p62 の蓄積と同様に、Keap1
の蓄積が見られた。この Keap1の蓄積は、mRNA
レベルではなくタンパク質レベルであった。

よって、Keap1 はオートファジーで分解され
るタンパク質であることが疑われた。 
 そこで、HepG2 細胞株を用いて、細胞レベ
ルで Keap1タンパク質の分解について検討し
た。栄養飢餓によりオートファジーを促進す
ると、Keap1 タンパク質レベルの減少が見ら
れた。一方、各種オートファジー阻害剤では
Keap1 タンパク質に変化は見られなかった。
シクロヘキシミド処理により、Keap1 タンパ
ク質の半減期は 12時間であった。Keap1タン
パク質のシステイン残基を標的とした、いく
つかの親電子性試薬（Nrf2活性化剤）を同時
に処理すると、半減期は 3-10 時間にはやま
った。よって、化学修飾を受けた Keap1タン
パク質は早く分解されることが示唆された。 
 以上より、オートファジー不全でみられる
肝傷害は Nrf2の活性化が原因であり、Keap1
により Nrf2 の活性化が適切に制御される重
要性を示した。 
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