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論文の内容の要旨

（貿的）

　転写因子Nrf2（NF－E2亙e玉ated鼻ctor2）は塩基性領域ロイシン・ジッパー（b－Zip構造）を有する転写

因子であり，抗酸化剤応答配列を介して酸化ストレス防御系や異物代謝系第二相酵素群の転写制御を行う。

Nrf2欠損マウスではグルタチオン合成に関わる酵素群であるγ一g且漁㎜y玉cysteine　syn曲et＆se（γ一GCS）や

cysthe　membr鋤e　tr捌sporter（system　X～）などの活性低下が知られている。さらに酸化ストレス防御系酵

素群の活性低下から高酸化ストレス状態となり，Nrf2欠損マウスでは細胞内還元型グルタチオン（GSH）

の低下が認められる。一方，慢性的なGSHの低下があるとdeathreceptor（細胞死受容体；Fas，TNF－

receptorI）の感受性が尤進することが最近明らかになってきた。これらのことからNrf2が欠損すると

deathreceptorの感受性が充進する可能性があり，その検討を行った。

（対象と方法）

1．Nrf2野生型および欠損型マウスにより胸腺細胞を分離し，抗Fas抗体を加え16時間培養し細胞の生存

を調べることにより，Fasの感受性を検討した。またFasの感受性の違いが細胞内GSH濃度の差によるこ

とを明らかにするため，胸腺細胞内GSH濃度を測定した。さらに細胞内でGS貫に変化するGSHエチルエ

ステル（GSH－OEt）を添加しNrf2欠損胸腺細胞におけるFasの感受性の変化を検討した。

2．Nrf2野生型および欠損型マウスに抗Fas抗体およびTNF一αを投与することで肝臓のアポトーシスを

誘導し生体内でのde磁hreceptorの感受性の違いを検討した。同時に肝臓内のGSH量の測定，GS庄OEt

の追加投与によるde就h　receptorの感受性の影響を検討した。肝臓のアポトーシスの評価は血清a且獅i鵬

aminO施nSfer＆Se濃度の測定および組織学的評価を行った。

（結果）

1．Nrf2欠損型胸腺細胞は野生型胸腺細胞に比べFasの感受性が充進していた。また，欠損型胸腺細胞は野
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生型胸腺細胞に比べ細胞内GSH濃度が低下していた。Nrf2欠損型胸腺細胞におけるF盈sの感受性尤進は

GS圧O趾添加によりほぼ消失した。

2．Nrf2欠損型マウスは野生型マウスに比べF＆s，TNF　receptorの感受性が尤進していた。また，Nrf2欠損

型マウスは野生型マウスに比べ肝臓GSH量が低下していた。Nrf2欠損型マウスのFas，TNFreceptorの感

受性充進はGS圧OEt添加によりほぼ消失した。

（考察）

　以上の結果より，試験管内に取り出したMf2欠損型胸腺細胞は細胞内GSHの低下を介してFasの感受

性が尤進していると考えられた。また，個体においても，Nrf2欠損型マウスは細胞内GSHの低下を介して，

Fas，TNF　receptorの感受一性が充進していると考えられた。これらのことから，Nrf2は細胞内GSH濃度を

制御することによりde誠hsig醐王からのアポトーシスの感受性を制御していると結論された。

審査の結果の要旨

　本論文は転写因子Nrf2がアポトーシスの制御に関与することを初めて明らかにしたものである。著者は

細胞内の主要な抗酸化物質であるグルタチオンが低下するとFaS等の細胞死受容体の感受性が尤進すること

をグルタチオン合成阻害剤を用いて確認した上で，Nrf2欠損マウスを用いて試験管内と個体レベルの両方

でNrf2がグルタチオン濃度を介してアポトーシスを制御していることを明示した。アポトーシスのどの過

程で制御を行っているのか，また，グルタチオンの代謝回転とレドックス状態がどのように関わるのか，な

どが今後の課題であるが，Nrf2の機能の新たな側面を明らかにしたものとして高く評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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