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研究成果の概要（和文）：近年、酸化ストレスの防御系としてKeap1-Nrf2システムが注目されている。本研究では、皮
膚創傷治癒過程と本システムとの関係を明らかにするために、Nrf2の活性化に伴い発現が変動する代表的な遺伝子であ
るパーオキシレドキシンI（PrxI）に着目した。また皮膚の創傷モデルとしてアポトーシスおよび炎症を惹起する紫外
線照射を用いた。その結果、PrxIを欠損させたマウス胎児由来線維芽細胞（MEF）は紫外線に対する感受性が有意に高
く、易感受性であった。パーオキシレドキシンIは皮膚に生じる酸化ストレス、アポトーシス、過剰な炎症反応を防ぐ
重要な役割を持つことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The Keap1-Nrf2 system has been identified as an important for preventing cells fro
m oxidative stress damage. In this study, we analyzed peroxiredoxin I(PrxI) which expression is regulated 
by Keap1-Nrf2 system. We used UVA irradiation as skin wound model, that causes cell apoptosis and inflamma
tion. As a result, the cells derived from PrxI-knockout mice were significantly susceptible to UVA irradia
tion. It is revealed that PrxI is crucial factor to protect skin from oxidative stress, apoptosis and exce
ss inflammatory response.   
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１．研究開始当初の背景 

 皮膚に形成された創傷は、実質細胞の再生

と細胞外マトリクスの産生を介し修復され

る。この過程の調節には、IL-1、IL-6 をはじ

めとして TGF-βなどの様々なサイトカイン

が関与し、急性期反応、滲出期の炎症細胞の

遊走、血小板による止血作用や生理活性物質

の分泌を経て、修復期、増殖期の血管新生、

線維芽細胞増殖、肉芽組織が形成され、瘢痕

期でコラーゲンが架橋されるという転帰を

たどる。 

 従来、それらの治癒機転についての各段階

での検討を行っていたが、創傷治癒の開始点

である受傷時のストレスから始まり、治癒過

程における免疫応答のストレスなどの治癒

過程における一連の創部環境のストレスの

変化という視点から考えることは少なかっ

た。 

 実際のところ、創傷の形成時には細胞レベ

ルで強い酸化ストレスが惹起されているこ

とが報告されており、治癒過程における酸化

ストレスの意義は明らかになっていない。さ

らに、臨床上日常的に見られる糖尿病患者の

術後創傷治癒の遅延に対し、糖尿病性細小血

管症による微小循環障害がその原因の一つ

と言われており、それに伴う酸化ストレスの

重要性が指摘されているが、その詳細は明ら

かではない。 

 本研究は、ストレスと創傷治癒との関係を、

酸化ストレス応答遺伝子との関連から捉え

ることを考え、Nrf2-Keap1 システムに着目し

た。 

 活性酸素の消去や親電子性物質の代謝に

は、抗酸化物質・酵素系が重要であるが、こ

れに加えて遺伝子の発現調節によっても酸

化ストレスに対する防御反応がなされる。そ

の鍵となるタンパク質が転写因子 Nrf2 であ

る。Nrf2 は非酸化ストレス下ではその抑制タ

ンパク質であるKeap1と結合することにより、

細胞質内でユビキチン化を受け、プロテアソ

ームにより速やかに分解されているが、酸化

ストレス下ではKeap1のシステイン残基が修

飾を受け，構造変化を起こすことにより、Nrf2

のユビキチン化が滞る。これにより新たに合

成される Nrf2 は、Keap1 に捕捉されることな

くフリーな状態で存在できるようになり蓄

積し、核移行する。核移行した Nrf2 はコファ

クター小Mafと共に抗酸化剤応答配列と呼ば

れるシスエレメントに結合し、遺伝子の発現

を正に制御する。抗酸化剤応答配列は多くの

抗酸化酵素、異物代謝酵素遺伝子の発現調節

領域に存在するため、Nrf2 の活性化によりこ

れらの防御系遺伝子発現が統一的に誘導さ

れることとなる。すなわち、酸化ストレス下

では、Keap1 がセンサーとなり Nrf2 が蓄積、

活性化され、生体防御遺伝子の転写が誘導さ

れる。 

 

２．研究の目的 

 本研究で着目する酸化ストレス防御シス
テムである Keap1-Nrf2 は、数多くの遺伝子の
発現を制御している。我々はその中から、パ
ーオキシレドキシン（PrxI）に焦点を当てた。
PrxI は細胞内に豊富に存在する抗酸化酵素と
して知られており、活性酸素種である過酸化
水素を始め、パーオキサイドを消去する酵素
活性を持つ。 

 PrxI 欠損（KO）マウスは、鉄錯体の投与後
の腎、肝に残存する活性酸素量が多い、すな
わち活性酸素消去能が低い一方、肺において
は薬剤誘導性の炎症が軽減されることが報
告されており、酸化ストレス、炎症における
PrxI の役割については統一的な理解が得られ
ていない。特に、皮膚組織における PrxI の役
割や紫外線照射、創傷との関係については未
解明のままである。 

 本研究は PrxI 欠損マウスを用いて、紫外線
照射による皮膚障害における PrxI の役割を
分子レベルで明らかにすることを目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

 WT、PrxI-KO マウスより、胎児由来線維芽
細胞(MEF)を調製した。 

 紫外線を照射後、生存率をMTTアッセイ、
アポトーシス細胞存在率をフローサイトメ
トリー、アポトーシス、炎症関連タンパク質
の発現レベルをウエスタンブロットおよび
リアルタイム PCR、活性酸素の発生について
は、蛍光顕微鏡を用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 以下に示す通り、紫外線（UVA）照射によ
り、照射量依存的に細胞死が観察されたが、
その程度は PrxI-KO（PrxI -/-）細胞でより顕
著であった。 

 また、フローサイトメトリーによる解析か
らは、UVA 照射により起きる細胞死はアポト
ーシスであり、その率は PrxI-KO 細胞で明ら
かに増加していた。 

 以上の結果より、PrxI の欠損により細胞は
UVA 照射に対する感受性が亢進し、アポトー
シス細胞死を起こし易くすることが明らか
となった。 

 

 



 

 このとき、アポトーシスシグナルに関与す
るタンパク質発現をウエスタンブロット、リ
アルタイム PCR により調べたところ、KO 細
胞で促進タンパク質発現の増加、抑制タンパ
ク質の低下が認められ、シグナル伝達レベル
でアポトーシスが亢進していることがわか
った（下図）。 

 さらに、UVA 照射による活性酸素の発生を
解析したところ、KO 細胞では、WT 細胞で
はほとんど検出されないレベルの紫外線照

射下においても、著明な活性酸素の生成を認
めることがわかり（下図）、これが細胞死に
結びついている可能性が示唆された。 

 次に、紫外線照射の Keap1-Nrf2 システムへ
の影響を調べたところ、紫外線は Nrf2 を活性
化する刺激となっていることが明らかとな
った。このとき、PrxI の誘導も惹起されてい
た。興味深いことに、Nrf2 制御下の遺伝子発
現誘導は、PrxI-KO 細胞で顕著に低下してい
た（下図）。 

 

 最後に、炎症反応との関連を解析した。炎
症シグナル NF-kB 経路は、PrXI-KO 細胞で紫
外線照射により顕著に活性化しており、炎症
性サイトカインの産生についても KO 細胞で
亢進していた（次頁図）。 

  



 

 以上の結果から、パーオキシレドキシン I

は、紫外線照射下で生じる活性酸素の消去に
重要であり、アポトーシス、過剰な炎症反応
を抑制する働きがあることが明らかとなっ
た。 
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