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【発表のポイント】 

 クライオ電子顕微鏡（注 1）を用いて、酸化ストレスから体を守る働きを担う

Nrf2（注 2）と、その働きを調節する Keap1（注 3）という 2 つのタンパク質の関

係に着目し、Keap1 タンパク質の多彩な構造変化を定量的に評価しました。 

 その結果、Nrf2 が Keap1 に結合すると、Keap1 の 2 つの結合部位が近づ

き、両者の結合を妨げる化合物を加えると、その距離が再び広がることを

発見しました。 

 本成果は、酸化ストレス応答を制御する仕組みの理解を深めました。本成

果は、副作用低減が期待される新たな Nrf2 活性化薬の開発につながる可能

性があります。 

 

【概要】 

私たちの体には、酸化ストレスから身を守る仕組みが備わっています。その中

心的な役割を担うのが Keap1-Nrf2 系です。Keap1 タンパク質は柔軟に形を変え

ることができるため、Nrf2 結合に伴う構造変化を捉えることは困難でした。東北

大学東北メディカル・メガバンク機構の齋藤律水学術研究員、山本雅之特別栄誉

教授、東北大学未来型医療創成センターの小柴生造教授らの研究グループは、中

外製薬株式会社との共同研究により、クライオ電子顕微鏡で Keap1 タンパク質

二量体（注 4）を観察し、同二量体中の 2 つの Nrf2 結合部位の距離を測定しました。

その結果、Nrf2 が結合すると Keap1 の 2 つの結合部位の距離が近づきますが、

一方、両者の結合を妨げる化合物を加えるとその距離が再び広がることを発見し

ました。本成果は、酸化ストレス応答の理解を深めるとともに、副作用の低減を

目指した新たな Nrf2 活性化薬開発につながるものです。 

本研究成果は、国際学術誌 Redox Biology の 2026 年 11 月号にオンライン掲載

されました。 

酸化ストレス応答を調節する分子の構造変化を捉える 
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【詳細な説明】 

研究の背景 

私たちの体は、酸化ストレスにさらされています。Keap1-Nrf2 系は、酸化スト

レスから体を守るうえで中心的な役割を担っています。Nrf2 は、酸化ストレスか

ら細胞を守るために、一群の遺伝子を活性化する転写因子（注 5）です。Keap1 は

Nrf2 を分解へ導くことで、Nrf2 活性を抑える機能を発揮するタンパク質です。こ

の機能は、ストレスに曝露されると消失します。Keap1 タンパク質は二量体を形

成し、2 つの DC ドメイン（注 6）と呼ばれる領域を介して Nrf2 と結合します。 

Keap1 タンパク質は柔軟に形を変えることができるため、従来、その全体像や

Nrf2 結合に伴う構造変化を捉えることは困難でした。そこで本研究では、全長

Keap1 タンパク質をクライオ電子顕微鏡で観察し、2 つの Keap1 分子の Nrf2 結

合部位の距離を指標として Keap1-Nrf2 複合体の構造変化を解析しました。 

 

今回の取り組み 

研究グループが、全長 Keap1 タンパク質をクライオ電子顕微鏡で観察したと

ころ、Keap1 は 1 つの決まった形をとるのではなく、2 つの Nrf2 結合部位の間

隔が異なる多彩な構造を示しました。そこで、2 つの結合部位の距離を測定する

ことで、Keap1 の構造を定量的に比較する新しい解析法を開発しました。 

Keap1 単独と Nrf2 結合時の Keap1 の構造を比較したところ、Nrf2 が結合す

ると、Keap1 の 2 つの結合部位の距離が短くなることがわかりました。さら

に、Keap1 と Nrf2 の結合を阻害する化合物を加えると、Nrf2 結合によって短く

なった距離分布が再び広がりました。このことから、Keap1 は Nrf2 との結合や

その阻害に応じて構造を変化させることが示されました。 

また、Keap1 の一部を欠失させたタンパク質を解析した結果、分子の両端

と、分子内のドメイン同士をつなぐループ領域の 3 か所が、この Keap1 タンパ

ク質の構造的な柔軟性に大きく関わることが明らかになりました。 

 

今後の展開 

本研究により、Keap1 タンパク質の構造変化を 2 つの Nrf2 結合部位の距離と

して定量的に評価できるようになりました。今後、この解析法をさまざまな化合

物の評価や、より高分解能な構造解析と組み合わせることで、Keap1-Nrf2 系の制

御機構をさらに詳しく明らかにできると期待されます。 

また、従来広く用いられてきた Nrf2 活性化薬には、Keap1 を化学的に修飾し

て作用するものがあります。一方、本研究で用いた化合物は、Keap1 と Nrf2 の

結合そのものを妨げることで Nrf2 を活性化します。このような作用の違いによ

り、Keap1-Nrf2 系以外への影響を抑えることが可能になります。その結果、副作

用の低減を目指した新たな治療薬の開発につながることが期待されます。 



 

 

 
図 1. 研究概要 
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【用語説明】 

注1. クライオ電子顕微鏡：タンパク質などの試料を急速に凍結し、水分を含ん

だ状態に近いまま電子顕微鏡で観察する方法。生体分子の形や構造を解析す

るために用いられる。 

注2. Nrf2：細胞を酸化ストレスなどから守るための遺伝子群を活性化するタン

パク質のこと。 

注3. Keap1：Nrf2 の働きを調節するタンパク質のこと。通常の状態では Nrf2

を分解へ導き、その働きを抑える性質をもつ。 

 



 

 

注4. タンパク質二量体：2 つのタンパク質分子が結合してできた構造のこと。

Keap1 は 2 つの Keap1 分子が組になって働く。 

注5. 転写因子：遺伝子の働きを調節するタンパク質のこと。 

注6. DC ドメイン：Keap1 の Nrf2 結合部位を含む領域。Keap1 は二量体を形

成するため、1 つの Keap1 二量体には 2 つの DC ドメインがある。 
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