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___________________________________________________________________________ 

Abstract: Oxidative stress is thought to be related to the progression of diseases including cancer, 

neurodegenerative disorders, and diabetes. Maintenance of the intracellular redox balance by decreasing 

oxidative stress through antioxidative molecules and enzymes may be important in the prevention of 

these pathological conditions. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) has been recognized as 

the master regulator of the antioxidant response. It modulates the expression of the genes encoding 

antioxidative and phase II detoxifying enzymes in response to oxidative stress. Recent studies have 

shown that many bioactive compounds from natural products (i.e., phytochemicals) can activate the 

Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1)-Nrf2 pathway. Studies have also demonstrated the 

cytoprotective and other beneficial effects of the bioactive compounds in various pathological conditions 

related to oxidative stress. In this review, we describe the molecular mechanism of the Keap1-Nrf2 

pathway and its activation by selected key compounds. We also introduce our findings of the 

antioxidative activity associated with the rice-derived protein hydrolysates.   

 

Keywords: antioxidants; natural products; nuclear factor erythroid 2-related factor 2; phytochemical; 
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__________________________________________________________________________________ 

 

1. はじめに 

 活性酸素種は，生体内のエネルギー代謝や病原

微生物の感染防御過程などにおいて発生する．こ

のように発生した活性酸素種は，抗酸化物質や抗

酸化酵素の働きにより除かれるが，生体内の酸

化・抗酸化のバランスがくずれ活性酸素種による

障害が大きくなると，いわゆる酸化ストレスとい

う状態になる．十分に除くことのできなかった活

性酸素種は，脂質，核酸，タンパク質などの生体

分子の酸化損傷を引き起こし生体の機能を損な

わせ，老化，がん，神経変性疾患，動脈硬化，糖

尿病などのさまざまな疾患の原因や増悪化に関
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与することが示されている 1-4)． 

 酸化ストレスによる障害から生体を防御し，酸

化・抗酸化のバランスを保つために，生体内で抗

酸化物質や抗酸化酵素が重要な働きをしている．

野菜や果実に含まれるビタミン C，E などは，活

性酸素種やラジカルと直接反応することで抗酸

化作用を示す．植物二次代謝物であるファイトケ

ミカルは多彩な生理機能を示すが，中でも抗酸化

作用が注目されている．抗酸化作用成分を含む野

菜や果実の多量の摂取が，酸化ストレスが関与す

る疾患予防に効果があることは疫学的に示され

ている 5, 6）．近年，ビタミン類やファイトケミカ

ルが示す活性酸素種やラジカル消去による直接

的な抗酸化作用に加えて，生体内の抗酸化酵素の

発現を誘導することや生体内で合成される抗酸

化物質であるグルタチオン量を増やすことによ

る間接的な抗酸化作用が注目されている．酸化ス

トレスに応答し，抗酸化酵素群を誘導するシステ

ムとして Keap1-Nrf2 経路が知られている 7）．本

来，生体にある Keap1-Nrf2 経路を活性化するこ

とは，酸化ストレスに対する生体防御能を増強す

ることにつながる．このような期待から，Keap1-

Nrf2 経路を活性化する天然物に関する論文が数

多く報告されている 8）．本稿では，Keap1-Nrf2 経

路を概説し，この経路を活性化する天然物由来の

物質について述べる．また，最近我々が明らかに

したペプチド性の活性化因子についても紹介す

る． 

 

2. Keap1-Nrf2 経路 

 転写因子である Nrf2（nuclear factor erythroid 2-

related factor 2）は，当初グロビン遺伝子発現制御

領域中の NF-E2 結合配列に結合する因子として

単離された 9, 10)．その後 Itoh らによって，NF-E2

結合配列と抗酸化剤応答配列（ anti-oxidant 

responsive element，ARE）との類似性から，Nrf2

が small Maf とヘテロ二量体を形成して ARE に

結合することで，異物代謝酵素群遺伝子の発現制

御を行うことが示され，酸化ストレス防御におけ

る重要性が明らかとなってきた 7)．  

 酸化ストレスのない状態では Nrf2 は Keap1

（Kelch-like ECH-associated protein 1）に補足され

細胞内にとどめられている．Keap1 は Cullin3 と

ユビキチン結合酵素複合体を形成し，ユビキチン

リガーゼとして働き，Nrf2をユビキチン化する．

その結果，Nrf2はプロテアソームによって分解さ

れる．このように非ストレス下においては，Nrf2

は Keap1 により修飾を受けて分解されており，

Keap1 は負の制御因子として機能している 11)． 

 一方，活性酸素や親電子物質などに曝された状

態，すなわち酸化ストレス下において Nrf2 は安

定化する．Keap1 は高反応性のシステイン残基を

もち，親電子化合物などにより修飾を受けると高

次構造が変化し Nrf2 との相互作用が抑制され，

Nrf2 のユビキチン化が減弱する．その結果，Nrf2

は安定化して核内へ移行し，標的遺伝子群の転写

を活性化する 12)．このように Keap1 はストレス

センサーとして機能している．また Keap1非依存

的な Nrf2 の活性化経路も知られており，Nrf2 の

リン酸化の関与が示されている．細胞種や刺激に

より異なるが，プロテインキナーゼ C（PKC），PI 

3-キナーゼ（phosphatidylinositol 3-kinase：ホスフ

ァチジルイノシトール 3-キナーゼ）/Akt 経路，

MAP キナーゼ（mitogen-activated kinase：マイト

ジェン活性化プロテインキナーゼ）経路などの関

与が示されている 13, 14)． 

 

3. Nrf2 により制御される遺伝子発現 

 Nrf2は，様々な抗酸化酵素群や解毒代謝酵素群

の発現を誘導する．例えば，グルタチオン合成に

関わるγ-グルタミルシステイン合成酵素（γ-

GCS）やグルタチオン合成酵素，抗酸化物質であ

るビリルビン産生に関与するヘムオキシゲナー

ゼ 1（HO-1），異物代謝酵素である NAD(P)H キノ

ン還元酵素（NQO1），グルタチオン S-トランスフ

ェラーゼ，更に抱合体の排出に関わる MDR1 な

どが知られている 15)．また近年，酸化ストレス防

御以外にも，ペントースリン酸経路に関わる酵素
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の発現誘導や炎症性サイトカインの発現抑制な

ど多様な標的遺伝子をもつことも明らかとなっ

ている 16, 17)．  

  

4. Nrf2 を活性化する天然物由来成分 

 以上の様に，Keap1-Nrf2 経路は酸化ストレス防

御において中心的役割を果たしている．天然物由

来の Nrf2 活性化因子については数多くの研究が

なされているが，以下に例を挙げて，Nrf2活性化

に関する知見を中心に紹介する（図 1）． 

 

1) クルクミン 

 ターメリックなどに含まれる黄色のポリフェ

ノール化合物である．がん，神経変性疾患，糖尿

病，心疾患，炎症性腸疾患など様々な病気に対す

る有効性が報告されている 18)．クルクミンとNrf2

の関係については，マウスへのクルクミンの経口

単回投与により肝臓で 664，小腸において 154 の

Nrf2 標的遺伝子の発現が誘導されることが示さ

れている 19)．クルクミンは分子内に 2つの α,β不

飽和カルボニル基を有している．そのためチオー

ル基のような求核基を有する化合物と反応（マイ

ケル付加反応）する可能性があり，Keap1 のシス

テイン残基を修飾することで Nrf2 を活性化する

可能性が指摘されている 8, 20)．クルクミン以外に

親電子性を有するケルセチン，クマリン類，フラ

ボノイド，テルペノイドなどにおいても，同様の

メカニズムによる Nrf2 の活性化が示唆されてい

る 20)．適度なストレスが生体防御機構を活性化す

るこの様な作用は，ファイトケミカルのホルミシ

ス効果ととらえられている． 

 その他の Nrf2 活性化機構として，腎上皮細胞

におけるクルクミンによるHO-1の発現誘導にお

いて，p38 MAP キナーゼのリン酸化が誘導され

ることや p38 MAPキナーゼ阻害剤により Nrf2の

活性化が抑制されることから，p38 MAP キナー

ゼ経路の関与が示されている 21)．膵臓β細胞

（MIN6細胞）におけるクルクミンやその類似化

合物であるデメトキシクルクミンによるHO-1発

現誘導においては，主に PI3K/Akt 経路が，一部

に PKCδの関与が示されており，クルクミンに

よる Nrf2 活性化は細胞により異なることが指摘

されている 22)． 

 

2) カテキン 

 カテキンは，エピカテキン，エピガロカテキン，

エピカテキンガレート，エピガロカテキンガレー

ト（EGCG）など様々な種類が知られているフラ

ボノイド系のポリフェノールである．中でも

EGCG は緑茶中に含まれる主要なカテキンであ

り，抗酸化作用を始め，がん，糖尿病，肥満，動

脈硬化，感染症などに対する予防効果が明らかと

なっている 23)．血管内皮細胞における EGCG に

よる HO-1の発現誘導や，乳がん上皮細胞におけ

る EGCG の抗酸化酵素群の発現誘導および Nrf2

の核移行において，PI3K/Akt 経路および ERK

（extracellular signal-regulated kinase）1/2 経路の関

与が示されている 24, 25)．その他の機構として，

EGCG 自己酸化により生成した活性酸素や酸化

により生成したキノン体が直接 Keap1 を修飾す

ることによる Nrf2 の活性化が示されている 26)．

クルクミン（curcumin）

エピガロカテキン-3-ガレート
（epigallocatechin-3-gallate）

レスベラトロール
（resveratrol）

スルフォラファン
（sulforaphane）

ジアリルジスルフィド
（diallyl disulfide）

図 1 Nrf2を活性化する天然物由来成分 
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更に，EGCG を過剰に投与した場合に，EGCG キ

ノン体のグルタチオン抱合体が尿中に排泄され

ることから，その結果生じる細胞内グルタチオン

レベルの低下により酸化ストレスが誘導され，キ

ナーゼの活性化を介し Nrf2 が活性化されるとい

う機構が示唆されている 26, 27)． 

 

3) レスベラトロール 

 レスベラトロールは，がん，炎症，心血管疾患，

糖尿病，肥満，老化などに対する保護作用が報告

され，近年注目されているポリフェノールである

28)．ブドウや赤ワインなどに含まれており，「赤

ワインの摂取量が多いフランスでは，動物性脂肪

の摂取が多いにもかかわらず，心疾患による死亡

リスクが低い」といういわゆる「フレンチパラド

ックス」に関与する物質として注目を集めた 29)．

SIRT-1（sirtuin 1）を介したグルコース代謝の制御，

ミトコンドリアの新生や機能の改善，HMG-CoA 

還元酵素阻害作用，LDL 受容体発現抑制による

脂質過酸化の抑制など，レスベラトロールの多彩

な作用が示されている 30)．抗酸化に関しては，ヒ

ト肺上皮細胞において，細胞内グルタチオン量上

昇や Nrf2 の核移行を誘導すること，ヒト表皮角

化細胞において抗酸化酵素の発現誘導や Nrf2 の

核移行を誘導することが報告されている 31, 32)．

Nrf2 の活性化メカニズムについては，PC12細胞

おける HO-1発現誘導や Nrf2 の ARE配列への結

合において，ERK1/2 および Akt の関与が示され

ている 33)．また，レスベラトロールのオートファ

ジー誘導に関する研究から慢性骨髄性白血病細

胞である K562 において，レスベラトロールがオ

ートファジーの基質である p62 の発現を誘導す

ることが報告されている 34)．p62はリン酸化を受

けることにより Keap1 と結合することで Keap1

は不活化し，その結果 Nrf2 を安定化することか

ら 35)，Nrf2 の活性化に p62 の発現誘導が関与す

る可能性もある． 

 

 

4) スルフォラファン 

 スルフォラファンはイソチオシアネートの一

種で，ブロッコリーやキャベツなどのアブラナ科

の植物に含まれる．がんや神経変性疾患，糖尿病

などの慢性疾患などのリスクを低下させる物質

として多くの報告がなされている 36)．スルフォラ

ファンは Keap1のチオール基，特に Cys151 に直

接結合することで Nrf2 の核移行を促進すること

が示されている 37)．HepG2細胞における Nrf2の

活性化では，スルフォラファンは ERK1/2を活性

化する一方で，p38 MAP キナーゼの活性を阻害

する．更に p38 MAP キナーゼの過剰発現により

スルフォラファンによる Nrf2 の核移行が抑制さ

れること，in vitroの実験から p38 MAP キナーゼ 

による Nrf2のリン酸化が Nrf2と Keap1の相互作

用を促進することから，スルフォラファンは p38 

MAP キナーゼを活性化し，Nrf2 を負に制御する

ことが示されている 38)．その他，JNK (c-Jun NH2-

terminal kinase)，PKC を介して Nrf2 を正に，Akt，

GSK-3β（glycogen synthase kinase-3β）を介して

Nrf2 を負に制御することが報告されている 39)．

また，細胞内でスルフォラファンはグルタチオン

と結合する結果，細胞内グルタチオンレベルの低

下を導く 40)．親電子性を示すカテキンやクルクミ

ンと同様に，細胞内でグルタチオンと結合するこ

とにより誘導されるグルタチオンレベルの低下

が細胞内の酸化ストレスを誘発し，Nrf2を活性化

している可能性も考えられる． 

 

5) ジアリルスルフィド 

 ジアリルスルフィドは，ニンニクやタマネギな

どのネギ属植物に含まれる脂溶性のチオエステ

ルで，ジアリルスルフィド，ジアリルジスルフィ

ド，ジアリルトリスルフィドなどがある．疫学的

研究および動物実験により，ジアリルスルフィド

を多く含むニンニクの摂取による抗血栓作用や

抗がん作用が報告されている 41)．HepG2 細胞に

おいて，ジアリルトリスルフィドが Nrf2 を介し

NQO1 および HO-1 の発現誘導を導くこと，その
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過程に MAP キナーゼの ERK1/2，JNK，p38が関

与することが示されている 42)．また，ジアリルス

ルフィド処理により，細胞内の活性酸素レベルが

処理後一過的に上昇するが， N-アセチルシステ

イン（NAC）処理によりコントロールレベルにま

で抑制されること，NAC処理により Nrf2 核移行

や ERK のリン酸化が抑制されることから，ジア

リルスルフィドより生成される活性酸素が Nrf2

の活性化を誘導することが示唆されている 43)． 

 

6) 米由来ペプチド 

 大豆，卵，乳，ホエイなどのタンパク質の加水

分解物において，ラジカル消去活性，スーパーオ

キシドジスムターゼ（SOD）様活性，プロオキシ

ダント作用を示す金属に対するキレート効果な

ど直接的な抗酸化作用をもつペプチドが数多く

同定されている 44)．一方で，Nrf2 経路を介して

抗酸化作用を示すペプチドとしては，卵由来のペ

プチドが Caco-2 および HT-29 細胞においてγ-

GCS, HO-1, NQO1 および Nrf2 の発現の誘導を示

すことが明らかにされているが，報告例は少ない

45)．近年我々の研究室において，米ぬかタンパク

質加水分解物にグルタチオン上昇作用やγ-GCS, 

HO-1, NQO1などの抗酸化酵素の発現誘導作用が

Keap1

Nrf2

SH SH

GSH
GSH抱合体

GS

ROS

ERK p38

JNK PKC Akt

Nrf2

P

Nrf2

Keap1

SH SR

Keap1

S S

small
Maf

ARE

抗酸化酵素
遺伝子
γ -GCS，
HO-1，
NQO-1

Nrf2

酸化ストレスの軽減

抗酸化
作用

Nrf2
活性化因子

核

①

②

③

④

図 2 今回取り上げた天然物の抗酸化作用メカニズムの模式図 

①活性酸素（ROS）消去による直接的な抗酸化作用．Keap1-Nrf2 経路を介した抗酸化作用にお

いては，②親電子性をもつクルクミン，スルフォラファンなどによる Keap1修飾を介した Nrf2

の活性化，③スルフォラファンや EGCG の代謝物がグルタチオン（GSH）抱合体を形成すること

により誘導された酸化ストレスによる Nrf2の活性化，④キナーゼによる Nrf2 リン酸化を介す

る Nrf2の活性化（関与するキナーゼについては，活性化因子等により異なる）といったメカニ

ズムが示されている． 
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あること，その過程で Nrf2 の核移行が促進され

ることを明らかにした 46)．更に白米タンパクや酒

粕の加水分解物にもグルタチオン上昇作用があ

ること，グルタチオンの枯渇が問題となるアセト

アミノフェン誘導性肝障害を抑制することを明

らかにしてきた 47, 48)．以上のことから，米に由来

するペプチドが Nrf2 の活性化を介して，酸化ス

トレスによる細胞や生体の傷害に対して抑制効

果を示すことが明らかとなった．また，最近，過

酸化水素による酵素活性低下に対する抑制効果

を指標に，白米ペプチドから活性ペプチドを 2種

類同定した．そのうちの 18 アミノ酸残基からな

るペプチドが細胞内グルタチオン量を上昇させ

ることから 49)，Nrf2 活性化作用を有することが

期待される．米に由来するタンパク質の加水分解

物や同定したペプチドが，細胞外から作用するの

かあるいは細胞内に取り込まれ効果を示すのか，

Keap1 依存的あるいは非依存的に Nrf2 を活性化

するのかなど，作用メカニズムについて現在解析

を進めているところである． 

 

5. 終わりに 

 食品の機能性に興味がもたれるようになり，中

でも疾患や老化予防が期待できるとして抗酸化

作用は注目されている．今回取り上げた天然物の

抗酸化作用メカニズムの模式図を図 2 に示した． 

 天然物由来の抗酸化物質の直接的抗酸化作用

と，Keap1-Nrf2 経路を介した間接的抗酸化作用を

比較した興味深い報告がある．直接的抗酸化作用

を示す物質と比較して，間接的抗酸化作用を示す

物質の方が酸化ストレスによる細胞障害抑制効

果が大きいが，逆に細胞毒性の強いものも多いこ

とが示されている 50)．またポリフェノールに関し

ては，ポリフェノール自体が酸化されやすいため

に高い抗酸化性をもつが，その結果生成した物質

のプロオキシダント効果による傷害が指摘され

ている 51)．これらはファイトケミカルで知られて

いるホルミシス効果の例ともいえる．現在，今回

取り上げた物質については，健康食品やサプリメ

ントとして利用されているものもあり，比較的安

全性は高いと考えられるが，上記の様な指摘もあ

る．我々が注目しているペプチド性の Nrf2 活性

化因子は，日本人が主食としている米成分由来で

あり，より安全な Nrf2 活性化因子といえるので

はないかと考えている． 

 Nrf2活性化作用をもつ薬として，多発性硬化症

の治療薬ジメチルフマル酸が認可されている．ま

た，バルドキソロンメチルは糖尿病腎症を対象と

して現在臨床試験が行われている．今回取り上げ

た物質以外にも多くの Keap1-Nrf2 経路を活性化

する物質の報告があり，病態モデルでの効果が示

されているものもある 8, 52)．今後，これらの中か

らあるいは新たなものから，酸化ストレスが関与

する疾患の予防や治療に応用される物質の開発

が期待される． 
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