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オートファジー機能が破綻すると転写因子 Nrf2 が活性化する。この Nrf2 活性化の
分子基盤には p62 の異常蓄積が関与している。p62 は細胞内のユビキチン化タンパ
ク質をオートファジー分解へと導く、選択的オートファジーの鍵となる分子である。
Nrf2 は通常、ユビキチン化されてプロテアソームにより分解されるが、そのユビキ
チン化には 2 つのユビキチン E3 リガーゼアダプター、Keap1 と bTrCP、が関与する。
p62 は Keap1 と Nrf2 の結合を阻害して、ユビキチン化を免れた Nrf2 が安定化・蓄
積する。これまで解析が進んでいた Keap1-Nrf2 に加えて、Keap1 以外の Nrf2 抑制機
構である bTrCP による Nrf2 分解にも着目して、オートファジーの機能破綻における
Nrf2 の活性化の分子メカニズムとそれが引き起こす肝病態を明らかにする。また同
時に、オートファジー機能の破綻時における Nrf2 に依存しない p62 発現にも目を向
け、その病態形成に対する寄与を調べる。腫瘍細胞において Nrf2 は細胞増殖に関与
するため、腫瘍細胞における Nrf2 の抑制は癌治療の有力な分子標的となる。そこで、
オートファジーによる肝病態の分子基盤を解明するとともに、オートファジー機能
の破綻がもたらす病態に対する Nrf2 を標的とした治療戦略の開発に挑戦する。
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