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【目的】転写因子nuclearfactorE2-related-factor2(Nrf2)は発がん物質の解毒や酸

化ス トレスの抑制に関わる遺伝子のみならず細胞増殖や トランスポーターなどの

遺伝子の発現制御に関わる｡通常､Nrf2はプロアソーム系により分解され､発現

レベルは低く保たれているが､一部のヒトがんでは遺伝子変異のためNrf2が過剰

発現していることが知られている｡Nrf2が過剰発現したがん細胞は､抗がん剤に

対する感受性が低下するため､予後を悪化させると言われている｡本研究では､

過剰発現したNrf2を抑制する化合物を見出すため､多数の生薬エキスを用いて抑

制剤のスクリニーニングを行った｡

【方法】ヒト肺がん由来のA549細胞におけるNrf2の発現は遺伝子変異に伴い構

成的に高い状態にある｡A549細胞内おけるNrf2の活性レベルは､Nrf2の標的遺

伝子であるNAD(P)H:quinoneoxidoreductase1(NQOl)の酵素活性を指標に評価し
た｡生薬エキスは生薬粉末 (株式会社ツムラから供与)をメタノールで抽出する

ことにより調製した｡

【結果 ･考察】各種生薬エキスをA549細胞に添加し､細胞内NQOl活性を測定し

た結果､桂皮エキスに強い NQOl活性の低下が見られた｡ウェスタンブロットの

結果より､NQOl活性の低下は桂皮エキスによる酵素阻害ではなくタンパク質発現
の低下に伴 う結果であることがわかった｡さらに､桂皮エキスを処理することに

より､Nrf2の発現も処理濃度依存的に低下していた｡以上のことより､桂皮エキ

スはNrf2高発現細胞であるA549細胞においてNrf2抑制作用を発揮することが示

された｡


