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転写因子Nrf1で還元ストレスを解消し、老化関連疾患を予防できるのか？

Does adjusting Nrf1 active status lead to remediate reductive stress and 
aging-related diseases?
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研究成果の概要（和文）：老化マウスや早期老化モデルマウス（α-Klotho欠失）においてNrf1の発現低下が確認され
る事実から、老化と細胞内チオール環境の変化、すなわち還元ストレスとの関連を明確にし、Nrf1の転写調節機能を活
用して抗老化作用を誘導できないかを検証した。本研究計画によって、Nrf1を過剰発現すると、酸化ストレス応答転写
因子であるNrf2の転写活性を抑制することを明らかにし、Nrf1による還元誘導は、加齢によって蓄積するNrf2の過剰な
ストレス応答を抑制する効果があることを明らかにした。現在もNrf1及びNrf2の活性是正による、老化防止方策を個体
レベルでの実証に挑んでいる。

研究成果の概要（英文）：We have identified that the expression levels of Nrf1 in aged mouse or aging 
model mouse (i.e., α-Klotho knockout mouse) were lower than young aged mice. Combination with our 
previous data that the liver from Nrf1 knockout mouse has higher thiol level, in this study, we trying to 
delay aging events under Nrf1 transcriptional control. Through our project, we succeed to reduce hysteric 
oxidative stress response that was induced through which Nrf2 over accumulation by increment the 
reductive status by Nrf1 over expression. We have proposed a concept that Nrf2 accumulation prevents by 
Nrf1, because Nrf1 has been competed with Nrf2 on antioxidative response element. We are continuing to 
confirm this anti-aging concept using a combinational effect with Nrf1 and Nrf2 in vivo.

研究分野：生化学　分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

栄養状態と公衆衛生の改善により、私たちの

寿命は飛躍的に伸びた代わりに、数々の老化

関連疾病に悩まされることとなった。とくに

我が国は世界一の超高齢化社会構造のため、

高齢者の健康で質の高い生活、即ち「健全な

老い」の実現は、活力ある社会の形成のみな

らず、財政面で大きな割合を持つ医療費の削

減が可能となる。この大きな目標のため、医

学研究者は、がん、老年性痴呆、脂肪肝、糖

尿病、骨粗鬆症、心不全など老化関連疾患の

発生機序を解明し、画期的な治療法の開発に

貢献してきた。 

 

２．研究の目的 

申 請 者 ら が 研 究 対 象 と し て い る

Nrf1(NF-E2-related factor 1)は、CNC-bZipタン

パク質ファミリーに属する転写因子であり、

小Maf因子とヘテロダイマーを形成してゲノ

ム上の ARE配列（TGAG/CNNNGC）に結合し、

転写を制御する。Nrf1の全身欠損マウスは胎

生致死であるが、Nrf1の肝臓、脳神経におけ

る特異的な欠失は、それぞれ脂肪肝、神経変

性疾患を発症する。さらに、Nrf1はゲノム安

定化に関与するポリコーム遺伝子 Ezh2 や

Bmi-1 の発現を抑制すると共に、骨分化を促

進する Osterix を転写活性化することから、

Nrf1 の欠損はがん化および骨粗鬆症を誘導

する。 

 申請者らは薬剤誘導性肝特異的 Nrf1 ノッ

クアウトマウスを作出した。本マウスは、出

生後、肝の初期発生過程を阻害すること無く、

任意の時期に Nrf1を欠失可能であるため、脂

肪肝の形成過程を成獣で詳細に解明できる。

既に、本 Nrf1欠損マウス肝のメタボロミクス

解析を行い、Nrf1欠損群ではトリグリセリド

(TG)が野生型より 90％も増加することを観

察している。また TG の脂肪酸組成を解析す

ることで、Nrf1が制御する代謝関連遺伝子を

抽出し、発現解析を行った。その結果、TG

蓄積はリポタンパク質カイロミクロンや

VLDLの取込み受容体 ApoER2及び LDLRの

発現亢進が原因であることを突き止め、脂肪

酸不飽和化酵素 FADS3、FADS1の発現変動も

見いだした。このように、Nrf1は脂質代謝に

重要な役割を果たす転写因子であり、脂肪肝

発症に強く関与している。 

プロテアソームの構成タンパク質を統一的

に転写誘導する Nrf1 が欠損するとタンパク

質が蓄積し、細胞にストレスを誘導する。ま

た、折りたたみ異常に起因する変異タンパク

質を過剰発現させたトランスジェニックマ

ウス（B-Crystallin Tgマウス）は、蓄積異常

タンパク質のジスルフィド結合を開裂させ

除去することが知られているが、この反応に

より、過剰な還元力（還元ストレス）を誘導

し、心不全を発症する。また、本マウスでは、

還元ストレスの指標とされている還元型グ

ルタチオン（GSH）が異常に蓄積される。樹

立した薬剤誘導性肝特異的 Nrf1 ノックアウ

トマウスの肝においてはB-Crystallin Tg マ

ウス以上の GSH の蓄積を確認しており、還

元ストレスが誘導されていることを強く示

唆している。そこで本研究では、Nrf1、還元

ストレス、老化関連疾患の 3つの要素を実際

の作動分子（遺伝子）でつなげ、Nrf1を適切

に制御し、老化関連疾患へ介入する理論的実

証を得ることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

（１）Nrf1欠損は還元ストレスを誘導する 

 申請者らは既に薬剤誘導性肝特異的Nrf1ノ

ックアウトマウス肝でGSHの過剰蓄積を確認

している。近年、過剰なGSH蓄積により過硫

化グルタチオン（GSSH）が生じ、生体高分子

を還元することが還元ストレスの本体である

と報告された。これまでのGSH定量法では

GSHとGSSHの区別ができないため、本マウス

でのGSSH量の定量には質量分析機を使用し、

新たな検出法を確立する。特に、測定サンプ



ルの調整は、申請者らが確立したGSH定量法

をもとに、チオール標識化合物、還元防止剤

等を再検討する 

 また、還元ストレスにより細胞内チオール

環境が高まると、タンパク質内のジスルフィ

ド結合が開裂して不安定となり、異常タンパ

ク質として封入体に蓄積する。本研究では、

薬剤誘導性肝特異的Nrf1ノックアウトマウス

肝から封入体（1%SDSに不溶な画分）を回収

し、主な蓄積タンパク質を同定し、還元スト

レスのマーカーとする。封入体の形成は熱シ

ョックタンパク質Hsp25の蓄積を指標とする。 

 

（２）還元ストレスは Nrf1活性に影響を及ぼ

す 

 申請者らはこれまでマウス肝で観察され

た還元ストレスを、肝培養細胞で再現するた

め様々な解析を行ってきた。しかし、肝培養

細胞では Nrf1 は非常に強く転写抑制されて

おり、還元ストレスを再現できない。そのた

め、前出の還元ストレスモデルマウス肝で

Nrf1 の細胞内局在をスクロース濃度勾配法

で検討する。これまでの解析結果から、Nrf1

は活性化を受けると核に局在するとされて

おり、還元ストレスと Nrf1の関連が明らかと

なる。当該マウスの実験が予定通りに進まな

い時のために、還元剤投与による還元ストレ

スモデルを確立する。モデルの妥当性につい

ては、肝臓における GSH 量、Nrf1 の細胞内

局在、更に研究 1で明らかにした還元ストレ

スマーカーで評価する。また、他の還元剤と

してヨウ化カリウム、塩化スズの投与を試み

る。 

 

（３）老化と還元ストレスは密接に関連する 

 本研究では、老化モデルとして-Klothoマ

ウスを使用する。本マウスはリンやカルシウ

ムの吸収を制御するタンパク質-Klothoタン

パク質が欠損しており、出生後、急激に老化

症状が誘導され、10週前後で死亡する。本老

化モデルにおいて研究 1で確立したマーカー

を用いて還元ストレスを評価する。加えて、

60 週齡以上の老齢マウスで再現されるか検

証し、老化と還元ストレスの関連を明らかに

する。 

 

４．研究成果 

先行研究において、転写因子 Nrf1が抑制的に

機能することを薬剤誘導性、肝特異的 Nrf1

欠失マウスで証明していた。特に Nrf1がシス

チントランスポーターxCTや脂質代謝酵素群

を直接抑制制御し、老化関連疾患の一つであ

る脂肪肝炎の発症に関連することが明確と

なっていた。本研究は、老化マウスや早期老

化モデルマウス（-Klotho欠失）においてNrf1

の発現低下が確認される事実から、老化と細

胞内チオール環境の変化、すなわち還元スト

レスとの関連を明確にし、Nrf1の転写調節機

能を活用して抗老化作用を誘導できないか

を検証した。 

老化マウスや-Klotho欠失マウスの肝におい

ては、加齢により細胞内グルタチオンの量は

減少するものの、酸化型グルタチオンと還元

型グルタチオンの量比が還元型の方に偏り

を示した。老化による還元ストレス亢進を、

Nrf1の発現調節（Nrf1過剰発現マウス）によ

って改善を試みた。弱年齢のマウスにおいて

は酸化型・還元型グルタチオンの量比は変化

が見られないが、２年齢の老化マウスにおい

ては、野生型と比較して有意に還元グルタチ

オンの量比が改善される傾向が観察された。

同時に、Nrf1過剰発現マウスにおいて、老化

マーカーである、ガラクトシダーゼ染色やタ

ンパク質封入体の形成の減少も確認された。

この Nrf1 の効果を老化モデルマウスである

-Klotho欠失マウスとNrf1過剰発現マウスと

の交配において検証したが、老化誘導分子メ

カニズムの違いからか、Nrf1の発現状態によ

って著効しなかった。 

Nrf1を過剰発現すると、酸化ストレス応答転



写因子である Nrf2 の転写活性を抑制する事

実から、Nrf1による還元誘導は、加齢によっ

て蓄積する Nrf2 の過剰なストレス応答を抑

制する効果があるのではないかと予想され

た。現在 Nrf1及び Nrf2の活性是正による、

老化防止方策を個体レベルでの実証に挑ん

でいる。 
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