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は じ め に

生体は，酸化―抗酸化（レドックス）のバランスを調節

し，細胞内酸化還元状態を一定に維持して機能する．酸

化―抗酸化因子のバランスが酸化の方向に傾いた状態（酸

化ストレス）は，様々な疾患の原因または誘因になること

が知られている．一方，細胞のホメオスタシスの維持には

転写因子が重要な機能を担っている．転写因子 Nrf２（NF-

E２ related factor２）は，グロビン遺伝子発現制御領域中の

NF-E２結合配列と呼ばれる遺伝子発現制御配列（GRE）に

結合する因子として１９９４年にクローニングされた１）．私た

ちは，NF-E２結合配列と抗酸化剤応答配列（ARE）との類

似性から，Nrf２が AREを介した遺伝子発現を制御するこ

とを明らかにした２）．AREは化学発がん研究の分野で見い

だされた GREである．すなわち，ブチル化ヒドロキシア

ニソールなどのフェノール性食物防腐剤（抗酸化剤）はマ

ウスやラットにおいて一群の解毒化酵素の発現を統一的に

誘導して化学物質による発がんを抑制することが知られて

いたが３），これは今日では防腐剤が生体内で親電子性物質

に代謝され AREを介した転写を活性化することによるこ

とが分っている．現在ではブロッコリースプラウトに含ま

れるスルフォラフェンやカレーのターメリックに含まれる

クルクミンなどの親電子性物質（毒性の低い親電子性だと

考えられている）は Nrf２を活性化することによって発が

ん物質の解毒化を促進し，発がんを抑制すると理解されて

いる４）．本稿では，近年注目されている Nrf２の炎症防御に

おける役割を中心に概説する．

１． Nrf２の構造と機能

Nrf２は，塩基性領域／ロイシンジッパー構造（b-Zip構

造）を持つ転写因子であり，CNC転写因子群に属する．

この転写因子群は，ヒトで p４５NF-E２，Nrf１，Nrf２，

Nrf３，Bach１，Bach２の６遺伝子が報告されている１）．こ

の転写因子群で初めに発見された p４５NF-E２は βグロビン
遺伝子発現制御領域に存在する NF-E２配列に結合する転

写因子としてマウス赤血球系細胞株よりクローニングされ

た．

ニワトリとヒトの Nrf２をアミノ酸レベルで比較すると

高度に保存された領域が六つ存在しており，我々はこれら

の領域を Neh１-６ドメイン（Nrf２-ECH homology１-６）と命

名した（図１）５）．タンパク質の C末端には，二量体形成に

必要なロイシンジッパー領域，および DNA結合に必要な

塩基性領域が存在する（Neh１）．N末端に存在する Neh２

は，種間で非常に保存性が高く，Nrf２タンパク質の機能

制御ドメインである．Neh２結合因子としてクローニング

〔生化学 第８１巻 第６号，pp.４４７―４５５，２００９〕

特集：遺伝子発現制御から迫る生体内環境応答機構

Nrf２酸化ストレス応答系による病態制御

伊 東 健

転写因子 Nrf２は，親電子性物質，活性酸素，小胞体ストレスや血流によるずり応力に

よって活性化され，高等動物における酸化ストレス適応反応を統一的に制御する．毒性学

では，少量のストレスが細胞の防御機構を誘導し引き続く重篤なストレスに耐性となる現

象を“ホルミシス”と呼ぶが，Nrf２は酸化ストレスに対するホルミシスを仲介すると考

えられる．近年，ファイトケミカル（phytochemical）等による Nrf２の活性化が，様々な

疾患の予防・治療に有効であることが動物モデルで明らかになりつつある．本総説では，

Nrf２応答系について概説し，ヒト疾患との関連について議論する．

弘前大学大学院附属高度先進医学研究センター分子生体
防御学講座（〒０３６―８５６２弘前市在府町５番地）
Disease regulation by Nrf２antioxidant system
Ken Itoh（Department of Stress Response Science, Center
for Advanced Medical Research, Hirosaki University Gradu-
ate School of Medicine,５Zaifucho, Hirosaki０３６―８５６２, Ja-
pan）



された細胞質タンパク質 Keap１（Kelch-like ECH-associated

protein１）は Nrf２の活性化を抑制する（図１）．Neh４およ

び Neh５は Nrf２の転写活性化ドメインである．

２． Nrf２の標的遺伝子セット

Nrf２は，親電子性物質の解毒化酵素であるグルタチオ

ン S -転移酵素（GST）や NAD（P）Hキノン還元酵素（NQO１）

などの異物代謝酵素群，グルタチオン合成酵素やヘムオキ

シゲナーゼ１（HO-１）などの酸化ストレス防御遺伝子群，

抗炎症性遺伝子群，ユビキチンプロテアソーム系に関与す

る遺伝子群，ヘム・鉄代謝遺伝子，薬物トランスポーター

遺伝子などを統一的に誘導し，ストレスに対する恒常性維

持機構として働いていることがマイクロアレイ等により詳

細に解析されている６）．

３． Nrf２の活性化機構

非ストレス状態の細胞において Nrf２は Keap１により抑

制されている．細胞が親電子性物質，活性酸素，小胞体ス

トレスや血管ずり応力の刺激を受けると，Nrf２は Keap１

の抑制から開放されて活性化される（図２および図３）．

活性酸素の感知を考える上でセンサータンパク質 Keap１

図１ Nrf２，Keap１のドメイン構造とその機能
Nrf２の NES１は，酸化ストレスに感受性であり NES２は非感受
性であるという報告がある．Keap１の BTBドメインは Keap１
のホモ二量体形成を担う．Cullin３は BTBおよび IVRと相互作
用する．ストレス感知を担う反応性システインは BTBおよび
IVRの両ドメインに存在する．Neh; nrf２-ECH homology, NES;
nuclear export signal, BTB; Broad complex, Tramtrack, and Bric-a-
brac, IVR; intervening region, DGR; double glycine repeat.

図２ 炎症および小胞体ストレスによる Nrf２の活性化機構
小胞体ストレスにより PERK（PKR-like endoplasmic reticulum kinase）が活性化し，Nrf２を
リン酸化する．安定化し核内へ移行した Nrf２は小Maf因子とヘテロ二量体を形成し，抗酸
化剤／親電子性物質応答配列（antioxidant／electrophile responsive element：ARE／EpRE）に結
合する．Nrf２は ARE／EpRE上に CBP，BRG１などをリクルートし，転写装置 RNAポリメ
ラーゼ IIのプロモーターへのリクルートを増強させ，抗酸化や解毒代謝を担う遺伝子群の
転写が活性化する．
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の細胞内局在は重要であるが，近年，渡井らは Keap１特

異的モノクローナル抗体を用いてマウス細胞画分を解析

し，Keap１は主に核近傍の細胞質（８１％）と小胞体（１４％）

および核（５％）に存在することを示した７）．

１） 非ストレス状態における Nrf２抑制機構

i） Keap１による分解

非ストレス状態下では，Nrf２は Keap１に捕捉されプロ

テアソームによって分解される（図３）．Keap１を介した

Nrf２分解促進作用は，Cullin３-Rbx１ユビキチンリガーゼ複

合体による Nrf２ユビキチン化の促進による８）．Keap１は

BTBドメインを介して二量体を形成して，Nrf２の ETGE

モチーフと DLGモチーフの両モチーフと結合し，それに

よって空間的に配置されたリジンを Cullin３ユビキチンリ

ガーゼ複合体がユビキチン化する（Two-site substrate recog-

nition model；文献９：図３）．

ii） 核外輸送

Nrf２には二つの，Keap１には一つの核外移行シグナルコ

ンセンサス配列が存在し，Nrf２，Keap１ともに細胞質と核

をシャトリングするという仮説が提唱されている１０）．実際

に，核外輸送タンパク質である Crm１の特異的阻害剤であ

るレプトマイシン処理や Nrf２誘導剤であるジエチルマレ

イン酸により，Keap１，Nrf２ともに核に蓄積することが報

告されており，核外輸送活性の低下が Nrf２の活性化に関

与することが考えられた１１）．しかしながら，我々はこれと

矛盾した結果も得ており７），Keap１の核―細胞質シャトリン

グには議論が残る．細胞種または細胞の状態によって核―

細胞質シャトリングする Keap１の量が違う可能性がある

と考えられる．

２） 親電子性物質および活性酸素による活性化機構

Nrf２を活性化するシグナルは，Keap１による Nrf２抑制

作用を阻害することにより，Nrf２の安定化を誘導する．

Nrf２の過剰発現が Nrf２応答系を活性化するのに十分であ

ることなどから，転写活性化のステップ等には親電子性物

質によるシグナルは必要ではないと考えられる．Keap１が

持つ反応性のシステインの酸化が Nrf２活性化の鍵反応で

あると考えられているが少なくとも部分的には，リン酸化

などによる翻訳後修飾が Nrf２の活性化に関与していると

考えられる．以下に，Keap１を介する活性化経路と介さな

い活性化経路についてその分子機構を概説する．

i） Keap１を介する経路

システインのチオール基は，親電子性物質や活性酸素に

対するセンサーとして最も有望なものであり，実際にマウ

ス Keap１は２５個のシステインを持つ．また Nrf２を活性化

する親電子性物質の活性は Keap１との反応性と相関する

ことから，我々は Keap１が親電子性物質に対するセン

サーであると考えている１２）．

図３ 蝶番と閂モデルによる Nrf２の活性化機構
細胞が親電子性物質や酸化ストレスなどの刺激を受けるとマウス Keap１タンパク質を構成する２５個
（ヒトでは２７個）のシステインのうち Cys１５１，Cys２７３，Cys２８８をはじめとするシステインが酸化修
飾をうける．その結果，Cullin３ユビキチン複合体による Nrf２ユビキチン化が減弱し，新たに合成さ
れた Nrf２は分解を逃れて核内へ移行し，抗酸化／解毒代謝遺伝子群の発現増強を行う．Nrf２Neh２ド
メインは Keap１の DGRドメインと相互作用する．Keap１は Neh２の ETGEモチーフと DLGモチーフ
の両モチーフを認識し，それによって最適に配置されたリジンを Cullin３ユビキチン複合体がユビキ
チン化する（Two-site substrate recognition model）．

４４９２００９年 ６月〕



親電子性物質による Nrf２の核への蓄積は，親電子性物

質によって Keap１が酸化修飾され Nrf２ユビキチン化が低

下することによる．小林らは，Keap１による Nrf２分解が

減弱すると，Keap１と Nrf２の解離が起きずに Keap１の

Nrf２結合部位が飽和し，新規合成されたタンパク質が核

に移行することを示した１３）．Nrf２と Keap１の解離なしに，

Nrf２の分解が抑制される分子機構は，山本らの提唱する

Hinge and Latch（蝶番と閂）モデルによって説明できる９，１４）．

この蝶番と閂モデルでは，Nrf２ETGEモチーフと Keap１

との相互作用を蝶番部分，Nrf２DLGモチーフと Keap１と

の相互作用を閂部分に見立てる．Nrf２DLGと Keap１との

相互作用は，Nrf２ETGEモチーフ-Keap１との相互作用よ

り約２オーダー弱く，閂部分は Keap１のわずかなコン

フォメーション変化によっても容易に解離すると予想され

る．これにより，基質となる Nrf２リジン残基の空間的配

置が乱れ，Nrf２のユビキチン化は阻害される．このモデ

ル以外にもキノン系の親電子性物質はユビキチン分子６３

番目のリジンを介した Keap１のポリユビキチン化を促進

しプロテアソーム非依存的な Keap１の分解を促進するこ

とが報告されている１５）．また，スルフォラフェンは Keap１

と Cullin３の相互作用を減弱する１６）．これらの報告は，親

電子性物質の種類により Keap１の酸化修飾コードが異な

り，それにともなって Keap１の機能変換様式も異なるこ

とを示唆する．

質量分析による解析により，Keap１の IVR（intervening

region）に存在する Cys２７３や Cys２８８あるいは BTBドメイン

に存在する Cys１５１などが親電子性物質と高い反応性を有す

ることが明らかになっている１７）．親電子性物質種により修

飾されるシステインが異なることが報告されているが，こ

れは化学物質の立体的な構造や大きさの違いによると思わ

れる．実際には，特異的な複数のシステインの酸化的修飾

が，Keap１が Nrf２を分解する能力の不活化に関与すると

思われる．

Keap１の１５１番目のシステインに変異を導入すると酸化

ストレス下においても Nrf２のユビキチン化が減弱しない

ことから，Keap１の酸化修飾によって起こるコンフォメー

ション変化に１５１番目のシステインが重要であるか，また

はこのシステインが実際に重要な標的のシステインである

ことが考えられる１８，１９）．また，内因性の親電子性プロスタ

グランジン１５deoxy-∆１２，１４-prostaglandin J２（１５d-PGJ２）や，

一酸化窒素（NO）と cGMPとの反応生成物である８-nitro-

cGMPやニトロ化脂肪酸が内因性の親電子性物質として

Nrf２を活性化することが近年報告され注目を集めてい

る２０，２１）．

ii） リン酸化酵素を介する経路

プロテインキナーゼ C（PKC）が Nrf２の４０番目のセリ

ンをリン酸化することによって，キノン系親電子性物質に

よる Nrf２の活性化を仲介することが報告されている２２）．

また，神経細胞などにおいては，PI３K／Akt経路が Nrf２の

活性化に関与する２３）．これは，GSK３βによる直接のリン
酸化を介した Nrf２の核外移行促進を Aktが GSK３βをリン
酸化して不活性化することによる２３）．MAPキナーゼも

Nrf２の活性化に関与するという報告がある．例えば，高

酸素応答においては，NAD（P）Hオキシダーゼ（Nox）に

よって生じた活性酸素が ERK１および ERK２の活性化を誘

導して，Nrf２を活性化する２４）．

３） 活性酸素による活性化

活性酸素による直接の Keap１システインの酸化修飾は

まだ報告されていない．一方，Noxによって生成された活

性酸素は，より安定な反応性中間物質またはリン酸化経路

を介して Nrf２を活性化することが報告されている２５）．

４） 小胞体ストレスによる活性化

Nrf２は，UPR（unfolded protein response）に重要な役割

を果たすリン酸化酵素 PERK（PKR-like endoplasmic reticu-

lum kinase）の基質として同定された２６）．Nrf２は様々な UPR

誘導物質で活性化される．

４． Nrf２の炎症制御における役割

Nrf２遺伝子欠失マウス（Nrf２ KO）はタバコ誘発性の肺

気腫，および抗酸化剤であるブチル化ヒドロキシトルエ

ン，高酸素またはカラゲニンによる急性肺障害，およびカ

ラゲニンによる胸膜炎などの様々な肺疾患に高感受性であ

ることが報告されており，Nrf２が急性肺障害および急性

炎症の生体側防御因子として重要な働きをすることが明ら

かになっている１，１７）．Nrf２ KOの炎症に対する感受性増大

の原因としては，Nrf２ KOでは酸化ストレスが増大して

いること，あるいは Nrf２がなんらかの分子機構で炎症反

応を直接制御していることが考えられる．実際に活性酸素

の過剰はそれ自体で，炎症を増悪することが知られている．

Thimmulappaらは，Nrf２ KOがエンドトキシンショック

に高感受性であることを報告した２７）．Nrf２ KOにおいて

は，リポ多糖（LPS）や腫瘍壊死因子 α（TNFα）による
MyD８８依存的および非依存的な炎症性サイトカインの亢

進が LPS投与初期の段階でグローバルに観察される．こ

れは，Nrf２KOのマクロファージおよび胎児期線維芽細胞

で NF-κBおよび IRF３（interferon regulatory factor３）の活

性化が増大していることと相関している．これら Nrf２KO

における炎症性因子の活性増大は N -アセチルシステイン

の投与によって回復することから，少なくとも部分的には

グルタチオンの低下を伴った酸化ストレスの増大がこれら

の変化の原因であり，Nrf２は炎症下で活性酸素の産生を

抑制して炎症反応を抑制する機能を有すると考えられる

（図４）．また，Kongらのグループは，マウス腹腔マクロ

ファージを用いて Nrf２の活性化剤であるスルフォラフェ
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ンが LPSに応答した TNFα，IL-１β，iNOS（inducible NO

synthase）などの発現誘導を Nrf２依存性に抑制することを

示した２８）．興味深いことに，iNOSのスルフォラフェンに

よる抑制は他の炎症性因子に比べて感受性が高い２８）．ま

た，Talalayらのグループは iNOSの誘導における phase２

誘導剤の阻害効果を解析して，LPSに対する阻害よりもイ

ンターフェロン γ（IFNγ）投与に対する阻害効果が Nrf２

に依存性の高い反応であることを報告している２９，３０）．一方，

Nrf２KOは喘息などのアレルギー疾患に対しても高感受性

である３１）．樹状細胞に対する酸化ストレスは T細胞分化に

際して Th２優位の細胞分化を促進してアレルギー反応を

悪化させる３２）．Nrf２ KOの樹状細胞では，活性酸素が細胞

内に蓄積した結果，Th２優位の T細胞分化を促進しアレル

ギー反応を増大していることが報告されている３３）．

我々は，カラゲニンによる急性炎症モデルを用いて，

Nrf２の炎症に対する役割を解析した．その結果，カラゲ

ニンによる胸膜炎および肺炎モデルのいずれにおいても，

Nrf２KOにおいては好中球性の炎症が増悪していることが

明らかになった２０，３４）．さらにカラゲニンを用いた急性胸膜

炎モデルにおいては，HO-１などの Nrf２標的遺伝子がマク

ロファージに限局して発現誘導されることを見いだし

た２０）．Gilroyらは，ラットのカラゲニン胸膜炎のモデルに

おいて炎症後期にマクロファージで誘導されるシクロオキ

シゲナーゼ２（COX-２）が PPARγのリガンドである１５d-

PGJ２の産生および HO-１の誘導を介して炎症の終結反応に

関与することを報告していた３５）．我々の行った胸膜炎モデ

ルにおいても COX-２特異的阻害剤である NS３９８の投与に

よりマクロファージにおける Nrf２標的遺伝子群の発現誘

導が阻害された．また，１５d-PGJ２は Keap１と共有結合し

て Nrf２を活性化した．１５d-PGJ２は PPARγを活性化して
AP-１や NF-κBを抑制すること，さらには IκBキナーゼや

NF-κB p６５サブユニットと直接結合してその活性を抑制す

ることも知られており，炎症の程度や種類による１５d-PGJ２

の蓄積量の違いなどにより抗炎症作用のターゲットとなる

因子が複数存在する可能性がある．

また，Nrf２ KOはブタ膵臓エラスターゼ（PPE）誘発性

の肺気腫に対しても高感受性を示した３６）．PPE誘発性の肺

気腫モデルでは初期に起こる出血性および好中球性の病変

がその後に起きる肺気腫の原因となるが，PPE投与後の炎

症初期において肺胞マクロファージにおける Nrf２依存的

な標的遺伝子の発現がみられた３６）．このようなことから，

カラゲニンや PPEによる炎症刺激によっては，Nrf２がマ

クロファージにおいて活性化され炎症反応を抑制すること

が考えられた．Nrf２のマクロファージでの炎症抑制にお

ける役割の重要性を解析するために，骨髄移植を用いて解

析した．PPE誘発性の肺気腫モデルを用いて解析すると，

Nrf２KOに野生型骨髄細胞を移植した場合には肺気腫の病

態の劇的な改善が観察されたが，Nrf２KO由来の骨髄を移

植した場合には，病態の改善は観察できなかった３６）．骨髄

細胞が，レジデントの肺胞マクロファージに寄与する割合

が我々の実験系で約１０％前後であることを考えると，生

着した少数の野生型のマクロファージが何らかの分子機構

で生体防御機能を果たしていることが考えられた．

Nrf２のマクロファージにおける標的遺伝子を解析する

ために我々はキリンホールディングス・フロンティア技術

研究所との共同研究により，Nrf２の活性化物質である

１５d-PGJ２とマウスマクロファージ細胞株である Raw２６４．７

細胞を用いて標的遺伝子を解析した．その結果，Nrf２は，

図４ マクロファージ Nrf２による炎症抑制機構
Nrf２はマクロファージにおいて活性酸素の産生を抑制することにより，MyD８８依存的お
よび非依存的な経路を抑制する．また，IFNγによる iNOSの誘導を抑制する．さらに，
SLPIおよび CD３６を制御することにより，好中球性の炎症に対して防御的に働く．
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抗酸化タンパク質・解毒化酵素群に加えて，それと同数程

度の抗炎症性を持った遺伝子の発現を制御していることが

明らかになった（未発表）．それらの中には，SLPI（secre-

tory leukocyte protease inhibitor）や CD３６などの抗炎症性

の因子が含まれる．SLPIは好中球エラスターゼの阻害因

子として知られる分泌因子であるが，実際に前述したエラ

スターゼ誘発性肺気腫モデルにおいてマクロファージで

Nrf２依存的に発現し，好中球エラスターゼ活性を阻害し

ている様子が観察された．また，CD３６は Nrf２の標的因子

として酸化 LDLによって発現誘導される因子として発見

されたが，タバコ誘導性肺気腫モデルにおいては Nrf２依

存的に肺胞マクロファージにおいて誘導され，好中球の貪

食に関与することが示唆された３７）．

５． 内皮細胞における Nrf２の抗炎症作用と動脈硬化症に

おける役割

血管内皮細胞は血管を形成するだけでなく，血管内の化

学的および物理的な刺激を感知して，生体のホメオスタシ

スの維持に重要な働きをする．例えば物理的な刺激とし

て，血管内皮細胞は常に血流によるずり応力（shear stress）

に曝されている．shear stressは血管の部位によってその方

向や強さが異なり，分岐部や彎曲部には渦をまく乱流（tur-

bulent flow）や往復を繰り返すような流れ（oscillatory flow）

が生じる一方，直線部には一方向の層流（laminar flow）が

起こる．動脈硬化症が血管の分岐部に好発することから，

turbulent flowや oscillatory flowは動脈硬化を促進する一

方，laminar flowは動脈硬化症を抑制すると考えられる．

Chenおよび蕨らは，laminar flowが血管内皮細胞におい

て，一連の Nrf２標的遺伝子の発現を誘導することを報告

した３８，３９）．我々は，ヒト大動脈由来血管内皮細胞（HAEC

細胞）を用いて，laminar flowおよび oscillatory flowの Nrf２

制御系に対する影響を詳細に解析し，laminar flowが特異

的に Nrf２制御系を活性化することを明らかにした４０）．ど

ちらの shear stressによっても，Nrf２は核に蓄積したが，

oscillatory flowでは Nrf２の NQO１制御領域への結合がな

んらかの原因で阻害されていた．また，Daiらは Nrf２抗

体を用いた免疫染色法によりマウスの血管分岐部において

は Nrf２の核蓄積が減弱していることを報告した４１）．Nrf２

が血管分岐部では不活化状態にあることが，動脈硬化巣の

好発部位の特異性に関与していることが考えられる．近

年，laminar flowによって活性化される転写因子 KLF２が

Nrf２の核蓄積を促進して，Nrf２標的遺伝子の発現誘導を

増強することが報告された４２）．我々はさらに HAEC細胞を

用いて laminar flowによる Nrf２の活性化機構を解析して，

laminar flow開始後の初期段階には COX-２の誘導を介した

１５d-PGJ２の産生が関与することを明らかにした（図５）．

また，蕨らは正常ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用

いて，laminar flowがキサンチンオキシダーゼや Noxを介

してスーパーオキシドを産生し，これが脂質の過酸化を介

して Nrf２を活性化することを報告している２５）．また，Dai

図５ Laminar shearストレスによる Nrf２の活性化機構
（詳細は本文を参照）
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らは同様に HUVEC細胞を用いて PI３K／Akt経路が Nrf２の

活性化に必要であると報告している４１）．

ところで，血管内皮細胞において TNFαは主要な炎症性
因子の一つである．TNFαに応答した炎症性接着因子
VCAM-１の発現に Rac１-Noxの経路を介した活性酸素の産

生が関与していることが報告されている４３，４４）．Noxの阻害

剤である DPI（diphenyleneiodonium）は，活性酸素の産生

と VCAM-１の発現を抑制するが TNFαによる NF-κBの誘

導には影響を与えないことから４４），活性酸素は NF-κBを

介さない系で VCAM-１の発現誘導に関わっていると考え

られる．Nrf２または NQO１の過剰発現は，TNFαによる
VCAM-１の発現を抑制することから３８），Nrf２は活性酸素の

産生を抑制することによって VCAM-１の発現誘導を抑制

している可能性がある．Nrf２が NF-κBには影響を与えず

に，p３８MAPキナーゼの活性化を抑制して VCAM-１の発

現を抑制するという報告はこの仮説と一致する４５）（図６）．

Nrf２経路が NF-κBの活性を抑制するという報告もあるこ

とから４６，４７），血管内皮細胞において Nrf２が VCAM-１を始

めとする炎症性因子を抑制する詳細な分子機構に関して

は，今後の課題である．

ところで，我々は以前に腹腔マクロファージを用いた解

析から，酸化 LDLは Nrf２を介してスカベンジャーレセプ

ター CD３６の発現を誘導して泡沫化マクロファージの形成

に寄与することを報告した４８）．さらに，Nrf２が CD３６遺伝

子第一エキソンの上流に存在する特定の AREに結合し

CD３６の転写を直接的に制御することを明らかにした４９）．

最近，APOE（apolipoproteinE）と Nrf２のダブルノックア

ウトマウスの解析により，Nrf２の欠失により動脈硬化巣

の形成が著明に軽減することが報告された５０）．動脈硬化巣

においては，CD３６遺伝子の発現低下が認められ，これが

泡沫化マクロファージの形成を阻害しているようである．

６． 治療標的としての可能性

これまで概説したように，Nrf２の機能欠損は，個体に

おいて酸化ストレスを引き起こし，様々な疾患の増悪因子

となる．逆に，ファイトケミカルやその誘導体による

Nrf２の活性化は，疾患の予防および改善に有効であるこ

とが期待される．近年，山本らのグループをはじめとした

複数のグループから，肺腺がん患者および肺扁平上皮がん

患者のがん組織における Keap１および Nrf２の体細胞変異

が報告されている５１～５３）．興味深いことにこれらの変異はす

べて Nrf２の活性化にいたる変異であった．Nrf２は生体防

御遺伝子を統一的に制御し細胞の生存に必須な転写因子で

あるが，Nrf２標的遺伝子セットは疾患においても“病巣

図６ 動脈内皮細胞における TNFαによる VCAM-１の発現誘導機構と Nrf２経路によ
る阻害機構

Nrf２の活性化によって内皮細胞における TNFαに応答した VCAM-１の発現誘導が阻
害される．Nrf２は HO-１や NQO１などの抗酸化タンパク質の誘導を介して TNFαシ
グナル伝達系を阻害する．Nrf２は IκBのリン酸化の阻害，NF-κBの核移行の阻害を
行ったり，TNFα依存的に Noxによって産生された ROSを消去することによって
TNFαシグナルを抑制すると考えられる．
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の生存”に役割を果たして病態形成に関与する．こういっ

た場合には Nrf２の阻害剤が治療薬として有望である．
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