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細胞内にたんぱく質が異常蓄積することで 

酸化ストレスからの防御システムが活性化される仕組みを解明 

（がん細胞が獲得した生存戦略の解明にも迫る成果） 
 

ＪＳＴ目的基礎研究事業の一環として、東京都医学研究機構 東京都臨床医学総合研究

所の小松 雅明 副参事研究員らは、がん細胞などで確認される細胞内凝集体注１）が酸化ス

トレス注２）に対する生体防御システムを活性化する仕組みの解明に成功しました。 

細胞内の自己たんぱく質を分解するオートファジー（自食作用）注３）の障害は、ｐ６２注４）

たんぱく質の異常な蓄積・凝集化を伴って、防御作用に関係する抗酸化たんぱく質群の遺

伝子発現を誘導します。これらの現象は、肝細胞がん注５）やグリオーマ注６）などの悪性腫瘍

の病態特性とよく似ています。しかし、その詳しい仕組みや病態生理学的意義は不明のま

までした。 

今回の研究は、細胞内凝集体の構成成分であるｐ６２たんぱく質が、細胞内の酸化スト

レスを巧みに制御していることを分子レベルで新たに見つけたものです。つまりｐ６２た

んぱく質が、細胞の酸化ストレスを感知するたんぱく質に直接相互作用することを発見し

ました。この相互作用により、抗酸化たんぱく質群の遺伝子発現を促す転写因子の分解が

阻害されていることを確かめました。その結果、ｐ６２が細胞内に過剰に蓄積すると、間

接的に、抗酸化たんぱく質群の遺伝子発現が誘導されるというストレス防御システムがあ

ることが分かりました。この仕組みは今まで知られていませんでした。 

肝細胞がんやグリオーマなどでは、オートファジーの障害ないしはｐ６２遺伝子の発現

上昇によりｐ６２たんぱく質が過剰に蓄積されます。それを起因に、新しく知られたスト

レス防御システムを恒常的に活性化させ、自身を酸化ストレスから守るという生存戦略が

とられていると考えられます。したがって、ｐ６２たんぱく質の発現を制御する化合物が

新しい抗がん剤の創薬候補になることが期待されます。 

本研究成果は、東北大学 大学院医学系研究科の山本 雅之 教授らのグループとの共同

研究で得られたもので、２０１０年２月２１日（英国時間）に英国科学雑誌「Ｎａｔｕｒｅ 

Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ」のオンライン速報版で公開されます。 

本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 
戦略的創造研究推進事業 個人型研究（さきがけ） 
研 究 領 域：「代謝と機能制御」（研究総括：西島 正弘 国立医薬品食品衛生研究所 所長） 
研究課題名：「オートファジーによる選択的代謝経路とその破綻による病態発生」 
研 究 者：小松 雅明（東京都医学研究機構 東京都臨床医学総合研究所 副参事研究員） 
研究実施場所：東京都医学研究機構 東京都臨床医学総合研究所 
研 究 期 間：平成１８年１０月～平成２２年３月 

ＪＳＴはこの領域で、細胞内の代謝産物を解析し、効率的な細胞機能の制御を可能とする基盤的な技
術に関して、個人の独創的な発想に基づく革新的な技術の芽の創出を目指しています。 
上記の研究課題では、オートファジーにより代謝されるたんぱく質ｐ６２の分子から個体レベルの研究

を包括的に推進し、神経変性疾患やがんに関与するｐ６２のモニター系の確立およびその代謝を制御す
る化合物の同定を行い、病態発症メカニズムの解明および発症予防・治療方法の確立を目指しています。
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＜研究の背景と経緯＞ 

生命活動を維持するためには、一旦合成されたたんぱく質を適切に分解処理する必要があ

り、そのメカニズムの破綻や異常はさまざまな疾患の発症原因となります。真核生物には２

つの主要な細胞内たんぱく質分解経路、ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジー・

リソソーム系が存在し、この２つの分解系が独立に、時には協調的に働くことにより細胞の

恒常性は維持されています。ユビキチン・プロテアソーム系は、分解されるべきたんぱく質

にユビキチンと呼ばれる小さなたんぱく質が結合し（ユビキチン化）、ユビキチン化された

たんぱく質が分解装置複合体であるプロテアソームに運ばれて分解される選択的なたんぱ

く質分解経路です（図１）。一方、オートファジーは自食作用とも呼ばれ、細胞質の一部が

隔離膜によって取り囲まれたオートファゴソームが形成される過程と、オートファゴソーム

がリソソームと融合したんばく質などの細胞質成分を分解する過程からなる、一般に非選択

的な（分解する対象を選ばない）たんぱく質分解経路です（図１）。 

オートファジーの最も基本的な役割は、飢餓への適応です。オートファジーは実際に栄養

飢餓に応じて激しく誘導され、エネルギー産生やたんぱく質新生のために、細胞内のたんぱ

く質を分解し、たんぱく質の原料であるアミノ酸を供給します。一方、小松研究員らは、オ

ートファジーは栄養が十分に存在する状況においても少しずつ起こっており、この恒常的な

オートファジーが神経変性疾患や肝炎の発症を抑制していることを明らかにしてきました

（参考文献１、２、３）。 

さらに、オートファジーは一般に非選択的な分解経路であると考えられてきましたが、小

松研究員らは、オートファジーにより選択的に分解されるたんぱく質「ｐ６２たんぱく質」

の同定に成功し、選択的オートファジーという新しい経路が存在することを明らかにしまし

た。そしてｐ６２の動態を解析した結果、ｐ６２はオートファジーが弱まると、細胞内に異

常蓄積し、凝集体を形成することも分かりました（参考文献４、図２）。ここで重要なこと

は、オートファジー欠損で確認されるｐ６２の過剰蓄積と凝集化は、悪性腫瘍をはじめとし

たさまざまなヒト疾患で観察されていることです（図３）。しかし、このｐ６２の過剰蓄積・

凝集化の病態生理学的意義は不明のままでした。小松研究員らは、これまでの研究で肝臓の

みでオートファジーを欠損させた遺伝子組み換えマウスを世界で初めて作出し、ｐ６２たん

ぱく質の異常蓄積に依存して抗酸化たんぱく質群の遺伝子発現が激しく誘導されることを

見つけました。 

 

＜研究の内容＞ 

多くの抗酸化たんぱく質の遺伝子発現は転写因子Ｎｒｆ２注７）たんぱく質によって制御され

ることが知られています。非ストレス下では、Ｎｒｆ２はユビキチンリガーゼＫｅａｐ１注８）

たんぱく質に結合してしまい、プロテアソームにより恒常的に分解されています。そのため、

通常の環境下においては、抗酸化たんぱく質の遺伝子発現は抑制されています。しかし、細胞

がストレスにさらされると、Ｋｅａｐ１たんぱく質が修飾を受けて、構造変化を起こし、Ｎｒ

ｆ２との相互作用が抑制されます。その結果、Ｎｒｆ２は蓄積して細胞核に移行し、一連の抗

酸化たんぱく質および解毒酵素の遺伝子発現を誘導します（図４、ストレス応答型）。肺がん

患者および肺がん細胞株において、Ｎｒｆ２ないしはＫｅａｐ１の体細胞変異があることが報

告されています。これらの変異は、総じてＮｒｆ２とＫｅａｐ１という２つのたんぱく質の相

互作用を抑制し、Ｎｒｆ２の恒常的安定化、それに引き続く抗酸化たんぱく質や抗がん剤を細

胞外に排出する多剤トランスポーターの遺伝子発現を上昇させます。すなわち、ある種の肺が

ん細胞はＮｒｆ２活性化によるストレス回避および抗がん剤耐性を獲得しています。 

今回の研究では、ｐ６２とＫｅａｐ１が直接結合することを見いだしました。さらに、生

化学的および構造学的解析から、ｐ６２が結合するＫｅａｐ１の領域は、Ｎｒｆ２が結合す

る領域と同じ領域にあることを明らかにしました。この結果、ｐ６２が細胞内に過剰に蓄積

した場合、Ｋｅａｐ１とＮｒｆ２の結合が競合的に阻害されてＮｒｆ２は分解されずに安定
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化され、それに引き続いて抗酸化たんぱく質が誘導されるという新しい生体防御活性化機構

が存在することを証明しました（図４、ｐ６２応答型）。 

ｐ６２は肝細胞がんやグリオーマなどの悪性腫瘍において過度に蓄積・凝集することが報

告されています（図３）。このことは、肝細胞がんやグリオーマにおいてはオートファジー

の不活化ないしはｐ６２の遺伝子発現の増大によりｐ６２応答型の生体防御システムを恒

常的に活性化させることで自身を酸化ストレスから守り、がん細胞の生存戦略に利用してい

る可能性を強く示唆します。 

 

＜今後の展開＞ 

今回の研究成果から、オートファジーもしくはｐ６２が新たな治療薬開発の標的になると

考えられます。ｐ６２選択的オートファジーの活性化もしくはｐ６２とＫｅａｐ１の相互作

用を阻害することにより、Ｎｒｆ２の分解促進が可能であり、肝細胞がんやグリオーマの増

殖や抗がん剤耐性を抑制できると考えられます。現在、ｐ６２の過剰蓄積とＮｒｆ２活性化

を併せ持つ複数の肝細胞がんの細胞株を同定し、それら細胞株を用いたｐ６２とＫｅａｐ１

の相互作用を阻害する化合物のスクリーニングを開始しています。この阻害剤を見いだせれ

ば、新たな抗がん剤開発につながる可能性が高いと考えられます。 
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＜参考図＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ ユビキチン・プロテアソーム経路とオートファジー・リソソーム経路 

 

ユビキチン・プロテアソーム経路は、多様な生体反応を迅速に、順序よくかつ一方向に決

定する合理的な手段として生命科学のさまざまな領域（細胞周期、ＤＮＡ修復、たんぱく質

品質管理、免疫応答など）で中心的な役割を果たしている細胞内のたんぱく質分解経路です。

一方、オートファジー・リソソーム経路は、細胞の非常事態（栄養飢餓や細菌感染など）に

対応して発動し、外環境の変化に対応（アミノ酸供給、殺菌）する生存戦略と考えられます。

しかし、最近、高等動物においてオートファジーは十分に栄養が供給された状態でも恒常的

に働き、細胞の恒常性維持に重要な役割を担うこと、即ち選択的な分解経路の存在が明らか

になりつつあります。 
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図２ オートファジー選択的基質ｐ６２ 

 

Ａ： ｐ６２は、ＰＢ１ドメイン（ＰＢ１）、ジンクフィンガードメイン（Ｚｉｎｃ）、ＴＲＡ

Ｆ６結合ドメイン（ＴＢ）、ＬＣ３認識配列（ＬＲＳ／ＬＩＲ）やＫｅａｐ１結合領域

（ＫＩＲ）を介しＣａｓｐａｓｅ－８、ＴＲＡＦ６、ＬＣ３、Ｋｅａｐ１などの複数の

たんぱく質と相互作用します。また、Ｎ末端側のＰＢ１ドメインを介して、ＰＢ１を持

つ他のたんぱく質（ａＰＫＣ、Ｎｂｒ１、ｐ６２自身）とヘテロオリゴマーもしくはホ

モオリゴマーを形成し、Ｃ末端側のユビキチン会合ドメインを介してユビキチン化たん

ぱく質と結合します。 

Ｂ： オートファジーによる選択的なｐ６２の代謝過程。 

Ｃ： オートファジー欠損肝臓におけるｐ６２の動態。Ａｔｇ７Ｆ／Ｆ:Ｍｘ１マウス（腹腔

内ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ ａｃｉｄ－ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃ ａｃｉｄ（ｐＩｐＣ）投与依存

的にオートファジー必須遺伝子Ａｔｇ７を欠損するマウス）肝臓における、ｐ６２とＬ

ＤＨ抗体によるウエスタンブロット。左パネルは界面活性剤可溶性分画、右パネルは界

面活性剤不溶性分画。 

Ｄ：Ａｔｇ７Ｆ／Ｆ:Ｍｘ１マウス肝臓における、ｐ６２抗体による免疫染色。オートファ

ジー欠損肝臓におけるｐ６２の蓄積・凝集化が確認されます。 



- 6 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ ｐ６２の蓄積・凝集化を伴うヒト肝細胞がん 

 

ヒト肝細胞がん組織とオートファジー欠損組織を用いたｐ６２特異的抗体による免疫染色。

肝細胞がんにおいて激しいｐ６２の蓄積・凝集化がみられます。オートファジー欠損により

同様のｐ６２陽性の凝集体が形成されます。アルコール性肝炎、α１―アンチトリプシン欠

損症などの肝臓病、アルツハイマー病、パーキンソン病などの神経変性疾患においてもｐ６

２陽性凝集体が確認されます。茶色に染まっている構造体がｐ６２陽性凝集体。 

 

 

１０μｍ

５０μｍ 



- 7 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ ストレス応答システムＮｒｆ２―Ｋｅａｐ１経路 

 

抗酸化たんぱく質、解毒酵素や多剤トランスポーターの遺伝子発現を誘導する転写因子

Ｎｒｆ２は、通常ユビキチンリガーゼ複合体のＫｅａｐ１によりトラップ・ユビキチン化さ

れ、２６Ｓプロテアソームにて恒常的に分解されています。細胞が親電子性物質や酸化スト

レスに暴露されると、Ｋｅａｐ１のいくつかのシステイン残基が修飾を受け、構造変換が起

こります。その結果、Ｋｅａｐ１とＮｒｆ２の相互作用が解除され、Ｎｒｆ２は蓄積・核移

行し、抗酸化たんぱく質、解毒酵素や多剤トランスポーターの遺伝子発現を誘導します（既

存の「ストレス応答型」経路）。今回の研究から、オートファジーの減弱やｐ６２の遺伝子発

現の上昇に伴いｐ６２たんぱく質レベルが過剰になった場合、ｐ６２はＫｅａｐ１のＮｒｆ

２結合領域に相互作用し、Ｋｅａｐ１によるＮｒｆ２のユビキチン化を阻害することが明ら

かになりました。その結果、Ｋｅａｐ１の修飾がなくともＮｒｆ２は安定化・核移行し、抗

酸化たんぱく質、解毒酵素や多剤トランスポーターの遺伝子発現を誘導します（今回［ｐ６

２応答型］経路と命名）。 
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＜用語解説＞ 

注１）細胞内凝集体 

アルツハイマー病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症などさまざまな神経変性疾患に

おける脳内の病変所見で確認されるたんぱく質が凝集した不溶性の構造体。たんぱく質の異

常凝集過程がこれらの疾患の発症に深く関係していると考えられています。肝細胞がんやグ

リオーマなどの悪性腫瘍においても同様な細胞内凝集体が確認されてきましたが、その病態

生理学的意義は全く不明です。 

 

注２）酸化ストレス 

酸化ストレスは生体内で生成する活性酸素群の損傷力と生体内の抗酸化システムの差と

して定義されます。活性酸素群は本来、エネルギー生産、侵入異物攻撃、不要な細胞の処理、

細胞情報伝達などに際して生産される有用なものですが、生体内の抗酸化システムで捕捉し

きれない余剰な活性酸素群が生じる場合、生体の構造や機能を担っている脂質、たんぱく

質・酵素や、遺伝情報を担う遺伝子ＤＮＡを酸化し損傷を与え、生体の構造や機能を障害し

ます。 

 

注３）オートファジー（自食作用） 

細胞内の自己成分を図１に示すように「オートファゴソーム」という膜構造体を介して包

み込み、オートファゴソームが多数の加水分解酵素を含むリソソームと融合することにより

自己成分を分解する仕組み。 

 

注４）ｐ６２ 

図２に示すよう多彩なドメインを介して複数のたんぱく質と相互作用し、炎症シグナルや

細胞死を制御します。オートファジーによりｐ６２たんぱく質レベルは規定されており、オ

ートファジー活性が弱まると、激しく蓄積・凝集化します。図３に示すようｐ６２を含む凝

集体は、アルコール性肝炎、α１－アンチトリプシン欠損症などの肝臓病、アルツハイマー

病、パーキンソン病などの神経変性疾患、さらには肝細胞がんやアストロサイトーマなどの

悪性腫瘍においても確認されています。 

 

注５）肝細胞がん 

肝臓に発生する悪性腫瘍の１つです。原発性肝がん（最初から肝臓の組織に発生するがん）

の９０％以上を占め、８０〜９０％が肝硬変又はその前段階である慢性肝炎に合併して発生

します。男女比は約３対１で男性に多い疾患です。日本や東アジアで欧米よりも肝細胞がん

の発生率が高いのはもともと地域的にＣ型肝炎ウイルスの感染率が高いことが原因と考え

られています。 

 

注６）グリオーマ 

脳の中で神経細胞を支えているグリアという細胞が腫瘍化したもので、１０万人あたり３

人程度に発生する代表的な脳腫瘍です。その悪性度はさまざまで、比較的良性のものから悪

性度の高い膠芽腫（グリオブラストーマ）まで多くの種類があります。しかし、いずれも脳

という重要な臓器に浸潤性に進展し、その機能障害をもたらすという点で臨床上悪性といえ

る性質を持っています。仮に良性であっても、進行すれば脳ヘルニアや脳幹の直接損傷によ

り致命的となるため、早期診断・適切な治療が必要です。 

 

注７）Ｎｒｆ２ 

 酸化ストレス応答系酵素群の遺伝子発現を活性化する転写因子。 
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注８）Ｋｅａｐ１ 

酸化ストレスを感知するセンサーであり、また、転写因子Ｎｒｆ２の安定性を制御する因

子としても機能します。図４で示すようＫｅａｐ１はＮｒｆ２のユビキチン化を促すことで、

最終的にプロテアソームによるたんぱく質分解を行います。一方、細胞が酸化ストレスに暴

露されると、Ｋｅａｐ１がそのシグナルを感知してＮｒｆ２分解が抑制され、結果的に安定

化して自由になったＮｒｆ２が核へ移行し、酸化ストレス防御酵素群の遺伝子発現をオンに

して、酸化ストレスに対する生体防御応答が活性化します。今回の研究により、ｐ６２によ

るＫｅａｐ１活性の抑制を介したＮｒｆ２活性化経路、すなわち新しいストレス防御の仕組

みが明らかになりました。 
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