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研究成果の概要（和文）：p62遺伝子欠損マウスは過食，肥満を引き起こすメタボリックシンドロームモデルマウスで
ある。本研究はp62欠損マウスおよび初代培養細胞を用いて，紫外線誘導性アポトーシスに対する感受性を検討した。
その結果，p62欠損によりアポトーシス抵抗性となることが細胞レベル，個体レベル両面から示された。そのメカニズ
ムとして，p62欠損により抗アポトーシスタンパク質の発現が転写因子Stat3の活性化亢進によって引き起こされること
によるものであることが示された。これらのことから，p62はStat3の活性化を制御する新規な因子であると考えられる
。

研究成果の概要（英文）：p62 gene knockout mice exhibit obesity and metabolic syndrome due to hyperphagia. 
In this study, we analyzed sensitivity to ultraviolet irradiation induced apoptosis using p62-KO mice and 
primary cells isolated from mice. As a result, we found deletion of p62 cause apoptosis resistance in 
both in vitro and in vivo level. The enhancement of transcription factor Stat3 activity seems to be 
involved in this phenotype by inducing anti-apoptotic protein induction. These results suggest that p62 
is a novel factor to regulate Stat3 activity.

研究分野：形成外科学
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 創傷治癒	
 wound	
 healing は、生体に生じた

損傷が実質細胞の再生と細胞外マトリクス

の産生を介し修復される過程である。その調

節には IL-1、IL-6 をはじめとして TGF-β な

どのサイトカインが深く関与し、急性期反応、

滲出期の炎症細胞の遊走、血小板による止血

作用や生理活性物質の分泌を経てから、修復

期、増殖期の血管新生、線維芽細胞増殖、肉

芽組織形成となり、瘢痕期でコラーゲンが架

橋されるという転帰をたどる。従来、それら

の治癒機転についての各段階での検討を行

っていたが、創傷治癒の開始点である受傷時

のストレスから始まり、治癒過程における免

疫応答のストレスなどの治癒過程における

一連の創部環境のストレスの変化という視

点から考えることは少なかった。さらに、臨

床上日常的に見られる糖尿病患者の術後創

傷治癒の遅延に対し、糖尿病性細小血管症に

よる微小循環障害がその原因の一つと言わ

れているが、その詳細は明らかではない。申

請者らはこれまで、同年齢の同様な症例、同

様な皮膚の傷害を受けているにもかかわら

ず、その治癒の過程が異なり、臨床の場での

創傷治癒に影響を与える因子を分子生物学

的手法で明らかにできないかと考えていた

が、臨床のアウトプットと、従来の静的な分

子自体の関係で見る方法では、ギャップを埋

めることができず、苦慮していた。そこで今

回、ストレス応答遺伝子 p62 が関わる代謝異

常という新しい概念から創傷治癒を捉える

ことを考え、この p62 遺伝子の欠損マウスに

着目して本研究の着想に至った。	
 

	
 p62 は、Nrf2-Keap1 に制御されている遺伝

子であり、申請者らは、Nrf2-Keap1 システム

の研究過程で、血流やメスによる切開などに

より生じる物理的外力に伴い発現変動する

遺伝子をマイクロアレイにより網羅的に探

求したところ、p62 が動くことを発見した。	
 

	
 p62 の分子機能を明らかにすべく、その遺

伝子欠損（KO）マウスを作製し、解析を行っ

てきた。その結果、驚くべきことに p62-KO

マウスは過食となり、それに伴うメタボリッ

クシンドロームを呈した。申請者らの最新の

知見からは、この KO マウスは摂餌量を通常

量に制限すると病態の発症が抑制されるこ

とから、病態の発症は摂食抑制ホルモンのシ

グナル伝達異常による過食が病態の主因で

あること考えられる。しかし興味深いことに、

p62 は摂食調節に関わることが知られている

組織以外にも、皮膚組織を含むほぼ全身で発

現が認められ、それらの組織における役割は

明らかでない。	
 

	
 従来、メタボリックシンドロームのモデル

として、野生型動物への高脂肪食の負荷や、

激烈な過食を呈する ob/ob マウスなどが用い

られてきた。本研究で用いる A170	
 KO マウス

は通常食下で比較的穏やかな過食が積み重

なることによってメタボリックシンドロー

ムを発症するもので、ヒトにおける病態と酷

似しており、得られた結果の臨床応用へのフ

ィードバックに極めて有用なモデル動物で

あると考えられる。	
 

	
 
２．研究の目的	
 
p62-KO マウスおよび胎児線維芽細胞(MEF)
を用いて in vivo， in vitroの両面からアポト
ーシスに対する感受性を調べ，そのメカニズ
ムを明らかにするとともにアポトーシスに
おける p62の機能を明らかにする。 
	
 

３．研究の方法	
 
	
 野生型（WT）、p62欠損（KO）マウスより
調製した胎児繊維芽細胞（MEF）を実験に用
いた。個体を用いた実験では、各種雄性 8-10
週齢のマウスを用いた。 
 
(1) UVB誘導性アポトーシスにおける p62の
役割 

各種 MEFに UVBを照射し、一定時間経過後
に起きるアポトーシスを FACS、MTTアッセ
イにより調べた。 
 
(2) アポトーシス、抗アポトーシス関連遺伝
子、タンパク質の解析 

リアルタイム PCR法、ウエスタンブロット法
により Src, Stat3, Bcl-2, Bcl-xLの発現量、およ
びリン酸化状態を解析した。 
 
(3) UVBによる DNA障害の検出 
DNA修復応答遺伝子であるATMの発現量を
リアルタイム PCR 法により定量することで
評価した。 
 
(4) 個体レベルにおける UVB による皮膚障
害の評価 

雄性マウスを除毛し、麻酔下で UVB を照射
した後に皮膚病理切片を作製した。HE 染色
により凝集した核を持つ表皮細胞をカウン
トすることでアポトーシスの度合いを調べ
た。 
 
４．研究成果 
(1) UVB誘導性アポトーシスにおける p62の
役割 



p62-KO マウス由来 MEF は UVB 照射に
より誘導されるアポトーシスを起こしに
くいことが明らかになった。この現象は、
WT MEFを siRNAによりノックダウンし
た細胞においても確認され、UVB誘導ア
ポトーシスにおける p62 の関与が明確に
なった（図１）。 

 

(2) アポトーシス、抗アポトーシス関連遺伝
子、タンパク質の解析 

	
 抗アポトーススに関わることが知られて
いる因子についてウエスタンブロットによ
る解析を行なった。p62-KO細胞は、Srcのリ
ン酸化、Stat3のリン酸化が基底状態で亢進し
ていた（図２）。 
 

 
	
 また、Srcの阻害剤を処理すると、KOマウ
スの UVB に対する感受性は顕著に高まった
（図３）。これにより、Src経路の亢進が関与
していることが明らかになった。さらに、KO 
MEFでは抗アポトーシス因子である Bcx-2,xl
の mRNA発現量の亢進が見られた（図４）。 
 
(3) UVBによる DNA障害の検出 

	
 UVB による ATM の発現量は、WT と KO
で変わらなかったことから、UVB による
DNAの障害は KO MEFでも同程度に起きる
と考えられた（図５）。 



 
(4) 個体レベルにおける UVB による皮膚障
害の評価 

	
 マウス個体に UVB を照射し、皮膚組織の
障害の程度を組織学的に観察した。p62-KO
マウスは培養細胞での検討の結果と同様に、
障害がより軽微であった（図６） 
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