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推薦の観点：創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要：生体は，食物および酸素の内包する毒性やそれらの過不足に由来するストレスに
対して，適切に応答して恒常性を維持している。本研究は，環境ストレスに応答して転写制御
が行われる際のセンサー機能の分子機構を明らかにすることを目的として、酸化ストレス応答、
低酸素応答の２つのテーマで研究を実施している。 
 
研 究 分 野：生化学、分子生物学、分子発生生物学   
科研費の分科・細目：基礎医学・医化学一般 
キ ー ワ ー ド：環境応答、Nrf2、Keap1、酸化ストレス、低酸素、エリスロポエチン 
 

１．研究開始当初の背景 

 食物や酸素が内包する毒性に対する防御系

は、遺伝子の発現レベルで制御され、その破

綻は、様々な疾患の発症と強く結びついてい

る。これらストレスに対する防御機構「環境

応答」を分子レベルで解明することは、疾患

予防や、疾患の治療の新規の道を開くことが

期待される 

 

２．研究の目的 

 環境ストレスを感知するセンサー機構の分

子基盤から，応答・適応の個体レベルでの統

合的制御メカニズムまでを包括的に解明する

こと目的としている。特に、１）酸化ストレ

ス・親電子性ストレスに対する防御系である

Nrf2-Keap1系のストレスセンサーとしての分

子メカニズムの解明、２）転写因子 HIF 系に

よるエリスロポエチン（Epo）遺伝子の発現制

御解析を通じて、新規の低酸素応答制御系を

解明する。また、このようなストレス応答系

の破綻がもたらす生体への影響、疾患との関

連を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）Nrf2-Keap1 システムによるストレス感

知機構および同システムと発癌との関連性の

解析：酸化ストレス・親電子性毒物に対する

センサー分子であるKeap1およびNrf2の応答

機構を構造学的手法で解析する。また、Nrf2

と Keap1 分子の機能のマウス個体での評価系

を確立し、両分子の機能ドメインの解析を実

施する。また、Keap1-Nrf2 システムの疾患と

の関連を明らかにする。 

 

（２）エリスロポエチン遺伝子制御機構と低

酸素感知機構の解析：低酸素に応答して遺伝

子発現が誘導される Epo 遺伝子の制御機構を、

大腸菌人工染色体を用いたトランスジェニッ

クマウスの手法を用いて解明する。特に、腎

臓での Epo 遺伝子の発現に注目し、その細胞

特異的転写制御機構、産生細胞の同定、及び

その株化を試みることで、新規の低酸素応答

機構を解明する。 

 

４．これまでの成果 

（１）Nrf2-Keap1 システムによるストレス感

知機構および同システムと発癌との関連性の

解析：構造生物学解析の成果として、Nrf2 が

Keap1 分子と結合する際に、静電ポテンシャ

ルの異なる２カ所の部位で相互作用すること

を明らかにした。また、オートファジーで蓄

積する p62 タンパク質が Keap1 に結合する様

子を明らかにし、その結果、Nrf2-Keap1 シス

テムを活性することを明らかにした（図１）。

さらに、電子線単粒子解析によって２量体化

した Keap1 分子全長の構造を可視化した（図

２）。マウス個体の解析として、外来性のKeap1

分子によって Keap1 欠失マウスをレスキュー 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 

 

する解析系を樹立し、Keap1 分子のセンサー

として重要なシステイン残基の機能を個体レ

ベルで明らかにした。疾患との関連性では、

喫煙による肺気腫に対して Nrf2 が防御系と

して重要であること実証した。一方、肺癌細

胞では、Keap1 と Nrf2 分子のそれぞれに本系

を恒常的に活性化させる体性変異が高頻度に

存在し、Nrf2-Keap1 系が癌細胞の増殖・生存

に寄与していることを明らかにした。 

 

（２）Epo 遺伝子制御機構と低酸素感知機構

の解析：腎臓において、Epo 遺伝子は間質に

存在する極めて特殊な細胞（REP 細胞）に特

異的に発現していること、その特異性にはプ

ロモーター近傍に存在する GATA 配列が重要

であることを、大腸菌人工染色体（BAC）トラ

ンスジェニックマウスを用いた解析で明らか

にした（図 3）。また、腎臓での Epo遺伝子特

異的な発現制御領域の同定を、マウス個体レ

ベルでの解析を実施し、細胞特異的な発現に

は、複数の制御領域が関与する可能性がある

ことを明らかにした。一方、Epo 産生 REP 細

胞の株化を T 抗原の導入によって試みたが、

本法では株化細胞樹立には至っていない。 

５．今後の計画 

 構造学的解析とマウス個体レベル解析を併

用することによって、Keap1 分子を含むタン

パク質複合体のセンサー分子としての機能、

Nrf2分解複合体としての機能の両面を明らか

にしていく予定である。また、Nrf2 分子のド

メイン構造のマウス個体における解析を実施

する。低酸素ストレス応答の分子機構につい

ては、作製中のトランスジェニックマウスの

解析による重要エレメントの同定と腎臓 Epo

産生細胞の機能解析を継続すことで、低酸素

応答機構の分子機構を明らかにする。 
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