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【【研研究究のの背背景景とと目目的的】p62 body（Phase-separated p62 bodies）は、NRF2を標的とするユビキチンリガーゼKEAP1
を隔離し、NRF2 を活性化することで抗酸化応答を制御する役割を持つ。通常、p62 body はオートファジーによって

分解されるが、肝臓におけるオートファジー不全は、p62 body の蓄積と NRF2 の異常活性化を引き起こし、重篤な   
肝肥大や肝障害を誘発する。本研究では、1．p62 body 依存的な NRF2 活性化がオートファジー障害による肝病態に 
関与するかを解明すること、2．オートファジーによるp62 body分解の制御機構を明らかにすること、を目的とした。 
【【結結果果】】  
1．p62 bodyとNRF2活性化の関係 

• p62-KEAP1相互作用を弱めた、または遮断した遺伝子改変マウスを作製した。 
• p62-KEAP1相互作用が弱い場合、p62 bodyへのKEAP1の蓄積とNRF2の過剰活性化が抑制された。 
• NRF2標的遺伝子の異常な発現が、KEAP1結合不能なp62変異体では正常化した。 
• オートファジー不全に伴う肝障害と肝腫大は p62 のKEAP1 結合が遮断された変異マウスで大幅に改善した。 

2．p62 bodyの分解制御機構（図1） 
• TBK1とその活性型（pS172-TBK1）はp62 bodyに局在し、AZI2、TAX1BP1、NBR1を介してp62 bodyに

移行した。 
• TBK1はp62 body内のp62のSer403をリン酸化し、この過程にはNBR1、TAX1BP1、AZI2が必要であっ

た。 
• PPP2R5A、BあるいはEを含むPP2AがTBK1によるSer403のリン酸化を拮抗した。 
• PPP2R5EはKEAP1と相互作用し、p62 bodyに移行した。 
• Ser403リン酸化がp62 bodyの圧縮を起こすとともに流動性を低下させ、オートファジーによる分解を促進し

た。 
【【結結論論】】オートファジー障害による肝障害の主因は、p62 bodyにおけるKEAP1の過剰蓄積とNRF2の異常活性化で

ある。TBK1はp62 bodyに局在し、Ser403のリン酸化を介してオートファジー分解を制御する。PP2A（PPP2R5A/B/E）
がSer403の脱リン酸化を担い、p62 bodyの流動性やサイズを調整し、オートファジーによる選択的分解を調節する。 
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図1．リン酸化・脱リン酸化を介したp62 bodyの分解制御 
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