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研究成果の概要（和文）：がん細胞の多くは、長い年月をかけてDNA変異を蓄積することで形成される。この過
程では、様々な前がん細胞が生み出される。従来、前がん細胞は、がん細胞形成の単なる途中経過としか捉えら
れておらず、それ以外の役割は考慮されてこなかった。本研究では、多くのがんにおいて悪性化に関与すること
が知られているKEAP1-NRF2系に注目して解析したところ、NRF2活性化を伴う悪性腫瘍についても、周囲の正常細
胞でのNRF2を活性化させることで腫瘍を抑制できることを明らかにした。また、KEAP1遺伝子変異を持つ扁平上
皮細胞は消失するのに対し、NRF2遺伝子変異を持つ扁平上皮細胞は長く生存が可能であることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Many cancer cells are formed by accumulating DNA mutations over a long 
period of time. During this process, various pre-cancerous cells are produced. Pre-cancerous cells 
have been regarded as merely an intermediate stage in the formation of cancer cells, and their other
 roles have not been considered. In this study, we focused on the KEAP1-NRF2 system, which is known 
to be involved in the malignant transformation of many cancers, and revealed that even in malignant 
tumors accompanied by NRF2 activation, tumors can be suppressed by activating NRF2 in surrounding 
normal cells. We also discovered that squamous epithelial cells with KEAP1 gene mutations disappear,
 whereas squamous epithelial cells with NRF2 gene mutations can survive for a long time.

研究分野：分子医化学

キーワード： がん悪性化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、前がん細胞からがん細胞の形成過程において、KEAP1-NRF2系の変異が重要な役割を担うことを
明らかにした。この知見は、悪性度の高いNRF2活性化がんの治療法の開発に有益な情報を与えるものである。ま
た、本研究では、NRF2が活性化したがんモデルマウスの作出にも成功した。今後、同モデルマウスの新規治療薬
開発へ向けた応用が進むものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

がん細胞の多くは、長い年月をかけて DNA 変異を蓄積することで形成される。この過程では、

様々なクローン(前がん細胞)が生み出される。従来、前がん細胞は、がん細胞形成の単なる途中

経過としか捉えられておらず、それ以外の役割は考慮されてこなかった。 

そこで、本研究では、多くのがんにおいてがん悪性化に関与することが知られている KEAP1-
NRF2 系に注目した。食道がんや肺がんの約 20-30％には、転写因子 NRF2 が常に活性化するよ

うな遺伝子変異が生じており、これによりがん細胞は抗がん剤治療や放射線治療に対する抵抗

性を獲得することが知られている。このような NRF2 活性化を伴う悪性腫瘍に対して、がん細

胞における NRF2 を抑制する治療法が検討されている。しかし、NRF2 はストレスから正常細

胞を守る役割もあるため、NRF2 の抑制は副作用の懸念があり、実用化されていない。一方で、

免疫細胞などの正常細胞で NRF2 を活性化すると、腫瘍の進行を抑制できることが報告されて

いる。NRF2 活性化を伴う悪性腫瘍についても、周囲の正常細胞での NRF2 を活性化させるこ

とで、腫瘍を抑制できるかは、これまで検討されていなかった。 

また、食道扁平上皮がんでは NRF2 の異常な活性化を誘導する遺伝子変異が高い頻度で発生し

悪性化しやすいため、NRF2 が活性化した食道扁平上皮がんに対する有効な治療法の開発が望

まれている。しかし、これまで NRF2 が活性化した食道扁平上位がんのモデルマウスは作製さ

れていなかった。 

２．研究の目的 

本研究では、いくつかのがんモデルマウスを用いて、前がん細胞が周囲の細胞(正常細胞および

がん細胞)に与える影響を検証することを目的とした。また、ヒトの食道扁平上皮がんでは、

KEAP1 遺伝子変異よりも NRF2 遺伝子変異の頻度が高いことが知られているが、そのメカニ

ズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

１）NRF2 活性化を伴う悪性腫瘍についても、周囲の正常細胞での NRF2 を活性化させること

で、腫瘍を抑制できるか検討した。 

２）NRF2 活性化を伴う食道がんの形成機構を明らかにする目的で、食道上皮全体の細胞およ

び上皮の一部の細胞で、NRF2 タンパク質を分解する KEAP1 を欠失させることで、NRF2 を活

性化したマウスを作製し、その食道扁平上皮の細胞運命を調べた。 

３）ヒト食道がん由来 NRF2-L30F 変異体を誘導的に発現するマウス系統を作製し、KEAP1 欠

失した場合の NRF2 活性化の影響との比較を行った。 
 

４．研究成果 

微小環境での NRF2 活性化は、NRF2 活性化を伴う悪性腫瘍の進行を制限する 
NRF2 は、細胞が毒物や酸化ストレスに曝された際に活性化し、これらのストレスから細胞

を防御する役割をもつ転写因子である。肺がんの約 20-30％には、NRF2 が常に活性化するよう

な遺伝子変異が生じており、これによりがん細胞は抗がん剤治療や放射線治療に対する抵抗性

を獲得することが知られている。このような NRF2 活性化を伴う悪性腫瘍に対して、がん細胞

における NRF2 を抑制する治療法が検討されている。しかし、NRF2 はストレスから正常細胞

を守る役割もあるため、NRF2 の抑制は副作用の懸念があり、実用化されていない。一方で、免

疫細胞などの正常細胞で NRF2 を活性化すると、腫瘍の進行を抑制できることが報告されてい

る（Cancer Prev Res 2014）。そこで本研究では、NRF2 活性化を伴う悪性腫瘍についても、周囲

の正常細胞での NRF2 を活性化させることで、腫瘍を抑制できるか検討した。KEAP1 タンパク



質の量を減らすことで NRF2 を全身で活性化させたマウスと、対照となる野生型のマウスに、

NRF2 活性化肺がんを作らせ、がんの進行を観察しました。野生型マウスと比べて、全身で NRF2
を活性化したマウスは、腫瘍の大きさが減少し、生存率が上昇した。さらに、全身で NRF2 を

活性化したマウスにおいて、血液細胞（免疫細胞）でのみ NRF2 を活性化しないようにすると、

腫瘍抑制効果が弱まったことから、特に免疫細胞における NRF2 活性化が腫瘍抑制に重要であ

ることがわかった。NRF2 は正常細胞をストレスから保護する役割をもつため、NRF2 を抑制す

る治療法に比べて、この治療法では副作用が少なくなると考えられた。この研究成果は、予後

不良のがんに対する新しい治療法の開発に結びつくものと期待される。 
 

 

 

細胞内 NRF2 発現量が化学発がんにおける食道上皮細胞の運命を決定する 
NRF2 は、生体防御酵素群の発現を誘導して、発がん物質に対する細胞保護効果を強める働

きをする。一方、NRF2 欠失マウスでは種々の発がん物質に対する感受性が高まっており、化

学発がんが起こりやすいことが知られている。しかし、従来のモデルでは NRF2 を全身性に欠

失した状態のマウスでの化学発がんを検討しており、正常細胞と NRF2 欠失細胞が混在する条

件での化学発がんは調べられていなかった。本研究では、食道上皮において NRF2 欠失細胞と

正常細胞がほぼ同等に混在するマウスを作出し、同マウスに発がん物質 4-ニトロキノリン-1-オ
キサイド（4NQO）を投与して、同上皮における正常細胞と NRF2 欠失細胞の挙動を検討した。

本マウスの食道上皮においては、通常環境では NRF2 欠失細胞と正常細胞が混在した。しかし、

4NQO を曝露した際には NRF2 欠失細胞が選択的に排除され、存在しなくなっていた。4NQO
が誘導した腫瘍の大半は NRF2 欠失細胞由来ではなく、NRF2 発現細胞由来であった。これら

の結果から、従来の予想に反して、化学発がん剤は NRF2 欠失細胞ではなく、発現細胞を発がん

に導くこと、また、NRF2 欠失細胞が食道上皮に出現しても、その組織環境から、直ぐに発がん

する運命をたどる可能性は低いことが理解される。 



 

 

  



NRF2 変異は食道扁平上皮細胞の生存に、より有利である 
ヒトの食道扁平上皮がんでは、KEAP1 遺伝子変異よりも NRF2 遺伝子変異の頻度が高いことに

注目した。NRF2の遺伝子変異を導入したマウスを新たに作製して、NRF2変異体マウスとKEAP1
変異体マウスの食道組織を比較すると、どちらのモデルマウスでも同等に NRF2 の活性化を誘

導されているにも関わらず、KEAP1 遺伝子変異を持つ扁平上皮細胞は周囲の細胞との競合に負

けて消失してしまうのに対し、NRF2 遺伝子変異を持つ扁平上皮細胞は長く生存が可能であるこ

とを発見しました。 

 さらに、NRF2 遺伝子変異とがん抑制遺伝子である Trp53 遺伝子変異をマウスの扁平上皮細胞

に同時に発生させると、食道扁平上皮がんに類似した形態を持つ異型細胞が発生することがわ

かりました。一方、この変化は KEAP1 遺伝子変異と Trp53 遺伝子変異を同時に発生させた場合

では確認されませんでした。これらの結果から、KEAP1 遺伝子変異と NRF2 遺伝子変異は NRF2
を活性化する点では似た性質を持っていますが、扁平上皮細胞では NRF2 遺伝子変異発生する

と、特にがん化に寄与しやすいことが示されました。すなわち、これがヒト食道扁平上皮がん

で NRF2 遺伝子変異が多い理由と理解されます。 
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