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序 論

分子腫瘍学は，種々の癌遺伝子，癌抑制遺伝子を含

めた癌関連遺伝子の同定分離，機能解析により，増殖，

浸潤，転移といった発癌の多段階機構の理解に，多大

の貢献をなしてきた。しかし，その詳細については，

今なお，少なからぬ未解明の課題が残されている。腫

瘍形成に与える細胞内の代謝ネットワークは複雑多岐

であって，その律速段階を適確に把握することが重要

である。その律速因子のひとつとして，細胞内で生じ

る活性酸素（Reactive oxygen species:ROS）を本稿

では論考したい。ROSとしては酸素（O），過酸化

水素（H O），スーパーオキサイドアニオン（・O ），

ハイドロキシラジカル（OH・）などがある。ROS

の発生源としては，細胞内で，ミトコンドリア，ペル

オキシゾーム，リポキシジェネース，NADPH-

oxidase，チトクロームP450があり，細胞外では，紫

外線，電離放射線があげられる。ROSの量によって

は，酸化ストレスや細胞傷害（蛋白不活化，蛋白分解，

DNA断片化，脂質過酸化）をひきおこす。このよう

なROSの細胞毒性に対する防御機構として，生体は，

いわゆる抗酸化剤 superoxide dismutase(SOD)，

catalase，glutathione peroxidaseといった酵素群を

進化・発展させてきた。ROSは，長い間，上述した

ように細胞内のDNA，蛋白質，脂質を酸化する変異

源であり，細胞毒性を示すものと考えられてきた。そ

の典型例は，食細胞が，大量のスーパーオキサイドア

ニオン（・O ）と過酸化水素（H O）を発生し，

外界から侵入する病原菌を殺す場合にみられる 。食

細胞以外の細胞でも，低濃度のROSが産生されるが，

その生物学的意味は不明で ，ミトコンドリアの電子

伝達系酵素の不具合による偶然の副産物とみなされ，

例えばそれが蓄積すると老化を促進するものと考えら

れてきた 。しかし，近年，ROSに対して，より特異

的な役割を定義づける研究が現れてきた。細胞増殖因

子のPDGF や，EGF ，あるいはサイトカイン

の刺激でH O産生が誘導され，mitogen-activated
 

protein kinase/extracellular signal-regulated kinase
 

kinase（MEK)―mitogen-activated protein kinase

（MAPK）の活性化やチロシンリン酸化を促進する。

また，Ras癌遺伝子でトランスホームした線維芽細胞

では，・O のレベルが亢進している 。では，これ

らのROS産生には，いかなる酵素が関与しているの

か。食細胞のROSは，NADPHoxidaseという酵素

によってつくられることが，詳細に研究されてきたが，

非食細胞でもNADPHoxidaseと類似した酵素によ

って調節されるであろうと指摘されてきた。実際，

1998年以降，遺伝子クローニングにより，NADPH-

oxidaseの触媒サブユニット gp91phoxのホモローグ

が次々に同定分離されて，ここにNADPHoxidase
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（Nox）ファミリーの出現をみ，非食細胞系における

ROS研究は，新時代を迎えることになったのである。

我々は，発癌におけるNoxファミリー遺伝子の機能

的役割を解明する研究を行ってきた。本綜説では，癌

形質の発現をNox1，Nox4が媒介するという我々の

新知見を中心にして論述する。

Noxファミリーとその調節機構

Noxファミリーは ，７つの構成メンバー，Nox1 ，

Nox2 ，Nox3 ，Nox4 ，Nox5 ，Duox1 ，

Duox2 からなる（表１）。すべてのメンバーが，・O

を産生し，その分子構造は，ヘム結合領域を含む６回

貫通膜ドメイン，FADとNADPH結合部位を含ん

で細胞質に突き出た触媒ドメインを含む（図１）。

これ以外の部分で，アミノ酸配列の多様性がみられ，

Nox5，Duox1，Duox2は，EF-hand（Ca イオン結

合サイト）をもったCa 依存性のoxidaseとなって

いる。

Nox2 調節機構については，食細胞（マクロファー

ジ，好中球）に高発現するNox2が最もよく研究さ

れてきた （図２）。いわゆる gp91phoxと p22phox

から構成される触媒サブユニットと調節サブユニット

p47phox，p67phoxからなる。外部刺激により，活性

化された低分子量G-蛋白Rac1が，細胞質に存在し

ていたp47phox/p67phoxを細胞膜へ転座させ，触媒

サブユニットと会合して酵素活性がスイッチオンとな

る。この際，NADPHに依存して，Oを還元し，電

子１個を余分にもった・O を形成する（図２）。以

下，順次，他のNoxファミリーの諸性質を概説して

いこう。

Nox1 Nox2の p47phoxおよび p67phoxと各々，

同型の蛋白であるNoxa1（p41），Noxo1（p51）か

らなる調節サブユニットとRac1により活性が調節さ

れる 。腸組織に高発現していて，腸内細菌によ

る炎症作用を抑制すると考えられているが，真の生理

的理由は不明である。この点で，Nox1がLPS-Toll
 

like receptor（TLR）系と共役して，サイトカイン

合成を調節するという指摘は興味深い 。一方，血管

平滑筋細胞では，アンジオテンシンによってNox1

が誘導され，産生したROSはNOへと分解して血圧

の調節に寄与するであろう。Nox1によって産生され

たROSは平滑筋細胞の増殖そのものにも必要とされ

るので動脈硬化症との関係が注目される 。

Nox3 内耳に発現し，平衡感覚の調節に必要である

ことが，Nox3ノックアウトマウスで示された 。こ

れ以外にも今後，神経組織での他の機能的役割が明ら

かになるであろう。

Nox4 腎臓皮質での高発現が確認されているので，

腎臓における酸素濃度センサーとしての機能が推測さ

れているが，これを立証する明確な証拠はない 。

肥満細胞では，インスリンのシグナル伝達を媒介して

グルコースの取込みを調節するので，糖尿病に関与す

るかもしれない 。調節サブユニットに相当するもの

がいまだ同定されず，その酵素活性発現は，常にオン

になっている可能性がある。

Nox5 リンパ組織（T-細胞）に高発現しているが，

末梢血リンパ球には存在しない 。前述したように

Ca 依存性にROSを産生するが，機能的役割は全く

不明である。

Duox1，Duox2 甲状腺組織で高発現している 。

Duox2遺伝子が変異欠失している患者で甲状腺機能

低下症が発症することから，甲状腺ホルモン合成に関

与すると考えられる 。

癌化における機能的役割

さて，本稿の中心テーマにふれたい。序論で述べた

ように，Ras癌遺伝子で癌化した細胞では，・O 産

生が亢進し，その細胞増殖に必要であることが報告さ

表１ NADPHoxidase（Nox）ファミリー遺伝子

遺伝子名 発現分布 生理機能

Nox1 colon,blood vessel
細胞増殖調節，血管平滑筋細胞増殖調節，
細胞癌化，Toll-like Receptor5シグナリ
ングによる炎症

Nox2 phagocyte,neutorophil 病原菌に対する防御

Nox3 fetal kidney,inner ear 内耳による平衡感覚調節

Nox4 kidney,blood vessel  Toll-like Receptor4シグナリングによる
炎症，インスリン作用，細胞癌化

Nox5 testis,lymphocyte

Duox1，Duox2 thyroid 甲状腺ホルモン合成
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れた 。我々は，いかなるNoxファミリー遺伝子が

この・O 産生の源になっているかを検討した。その

結果，K-RasVal12で癌化したネズミ腎臓細胞（K-

Ras/NRK）では，正常細胞（NRK）に比してNox1

の発現が顕著に亢進していることが判明した 。また，

増殖因子EGFでNRK細胞を刺激した時も，Nox1

転写が活性化された 。しかも，この発現誘導が，

MEK-MAPKキナーゼカスケード経路によって媒介

されるので，Nox1遺伝子プロモーターは，Ras-Raf-

MEK-MAPKキナーゼシグナルによって調節される。

重要な点は，Nox4に対する干渉RNA（small inter-

ference RNA:siRNA)ベクターをK-Ras/NRK細

胞に導入してNox4活性を抑制すると，軟寒天培地

での細胞増殖が抑制され，細胞形態も，正常NRK細

胞に近い線維芽状に変化したことである 。さらに，

Nox1siRNAを導入したK-Ras/NRK細胞のヌード

マウスにおける造腫瘍能が著しく低下した 。これら

の観察は，Ras癌形質の発現がNox1によるROS産

生を必要とすることを証明している（図３，４）。その

後の研究で，Nox1はRas癌細胞のマトリックスメ

タロプロテアーゼ９産生や運動能にも必要であること

が判り，Nox1-generated ROSに依存したシグナル

伝達の重要性が浮き彫りになってきた。

では，癌化過程において役割を果たすのは，Nox

図２ Nox2とNox1の調節

gp91 /Nox2は，NADPHoxidaseの触媒ユニットであり，調節蛋白p47 ，p67 ，

p40 を必要とする。Rac1が外部刺激により活性化されると，Rac1・GTPが p67 と結合

し，p40 ，p47 ，p60 複合体が細胞質から細胞膜へ転座し，p47 と p22 が相互作用

するようになる。その結果，gp91 /Nox2が活性化される。Nox1の場合，活性化された

Rac1が，p67のホモローグp51と結合し，p47のホモローグp41が p22と相互作用して，Nox1を

活性化することを除けばp41/p51複合体が膜へ転座する機構は同様である。

図１ Noxファミリー酵素のトポロジー

Nox蛋白は，保存された細胞膜貫通ドメインと，FAD，NADPHの結合する細胞質触媒ドメ

インからなる。Duoxは，さらにperoxidaseドメインをＮ末端にもつ。
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ファミリーの中でNox1だけなのであろうか。ある

いはヒト癌細胞ではどうであろうか。我々は，Nox4

が，メラノーマ細胞や膵臓癌細胞で発現していて，

Nox4活性を除去すると，細胞増殖が抑制され，アポ

トーシスを引き起こすことを見出した（投稿中）。ま

た，同様に，大腸癌細胞CaCO-2で高発現している

Nox1活性を抑制すると，アポトーシスが誘導された

（投稿中）。我々の研究とは，独立に，前立腺癌 やメ

ラノーマ細胞 や膵臓癌細胞 でもやはり，Nox5，

Nox4が各々その生存，増殖に必要であるという結果

が，他の研究者によって報告されている。以上のこと

から，Noxファミリーの産生するROSは発癌，癌形

質の維持に重要な媒介的役割を果たしているという，

かなり一般的な像が浮かびあがってくる。これは，

ROSに対する常識をくつがえす見方である。今まで

の主流の発想は，癌細胞で産生されるROSは，遺伝

子に障害を与えることによって遺伝的不安定性をもた

らし，ひいては癌遺伝子の活性化，癌抑制遺伝子の不

活化を誘起するというものであった。しかし，Nox

の研究から，これとは異なる新しい観点，遺伝子外の

変化―ROSによる細胞増殖・形態等のシグナル伝達

の直接的攪乱によって，癌形質が発現調節される可能

図３ Rasによる細胞癌化におけるNox1の機能

細胞増殖因子（GF）がチロシンキナーゼ受容体（RTK）を活性化すると，RasおよびRaf-

MEK-MAPKキナーゼカスケードシグナリング経路を介して，Nox1遺伝子発現が誘導される。

Nox1はROSを産生して，正常細胞の増殖調節などのシグナル分子として機能する。しかし，

Rasが変異の結果，癌蛋白（RasVal12）になると，Nox1遺伝子発現を恒常的に活性化し，

ROSの量を増加させ，増殖，形態などの調節を攪乱し，細胞癌化に寄与する。

図４ Nox1はRas癌細胞の造腫瘍能に必須である

コントロールベクター（neg-1）に比べて，Nox1RNAiを導入したK-Ras/NRK細胞の

ヌードマウスにおける造腫瘍能が，極度に抑制されている。
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性が明らかにされたといえる。我々の，仮説を支持す

る観察として，Mn 依存性SOD（MnSOD）を高発

現して細胞内･O を除去すると，膵臓癌の増殖を抑制

することが知られている 。

今後の展望

では，何故，Noxファミリー酵素に由来するROS

が，癌化におけるかような特異的役割を果たすのかと

いう問に答えるためには，ROSが一体如何なる蛋白

を標的として修飾し，その活性を調節するかを知る必

要があろう。また，Noxファミリー蛋白の媒介する

シグナル伝達経路の解明も欠かせない重要課題である。

ひとつの手がかりは，ペプチド鎖のシスティン残基に

含まれる-SHのROSによる酸化で生じる-S-S-結合

の形成であろう。この可逆的な修飾は，蛋白の高次構

造や酵素活性を変えうる。我々は，遠大な構想プラン

のもと，これらのテーマに取り組む研究を開始してお

り，既に幾つかの実りある結果を得ている。これにつ

いては，また別の機会をとらえて，述べてみたい。今

後，Noxファミリー遺伝子が癌治療の新たな分子標

的候補となる可能性があり，発癌機構の研究における

Noxファミリーの重要性が高まるものと考えられる。
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