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抄　　録

NADPH oxidaseは細胞内のNADPHを基質として酸素分子を還元しスーパーオキシドアニオン

（O2
・－）やH2O2を生成する酵素複合体であり，様々な疾患で亢進する酸化ストレスの産生源として注目

されている．NADPH oxidaseを構成する触媒サブユニットには5つのNOXアイソフォームと2つの関

連酵素DUOXが存在するが，肝疾患をはじめとする消化器関連疾患で最も注目されているのはNOX1で

ある．NOX1およびNOX4を標的とするNADPH oxidase阻害薬Setanaxib（GKT-831）は開発後早期に，

原発性胆汁性胆管炎を対象として治験が開始された．近年は，肝癌や大腸癌に対するNOX1/NADPH

oxidase阻害薬の抑制効果が動物モデルで検証されており，消化器関連疾患における創薬が期待されて

いる．NADPH oxidase各アイソフォームの生化学的な違い，発現様式の違い，病態への関わりを理解

しながら，アイソフォーム選択的な治療戦略を確立することが重要である．

キーワード：活性酸素種，阻害薬，線維化，肝臓．

Abstract

NADPH oxidase is attracting attention as a source of reactive oxygen species（ROS）. Its catalytic sub-

unit has seven isoforms; NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, NOX5, DUOX1 and DUOX2. Among them, the roles

of NOX1 have been extensively studied in liver and intestinal disease. A clinical trial of Setanaxib（GKT-831）,

a NOX1/4 dual inhibitor, for primary biliary cholangitis（PBC）is ongoing. Recent researches also suggest

a potential use of NOX1 inhibitor in hepatocellular carcinoma and colon cancer. Understanding the different

roles of each NADPH oxidase isoform is critical for the further development of isoform-specific therapeutic

strategies.
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は　じ　め　に

生体内における活性酸素種（reactive oxygen
species: ROS）の産生源として，NADPH oxi-
dase，ミトコンドリアの電子伝達系，キサンチ
ンオキシダーゼ等の酵素反応，細胞内鉄イオン

による酸化還元反応が知られている．中でも

NADPH oxidaseは細胞内のNADPHを基質とし
てスーパーオキシドアニオン（O2

・－）やH2O2を

主要生成物として産生する酵素であり，反応過

程の副産物としてROSを産生する他の産生源と
は一線を画する．加えて，NADPH oxidaseは細
胞膜貫通領域を有するNOXあるいはDUOXから
構成されるように，細胞膜あるいは細胞内コン

パートメントの膜画分に存在することも特徴的

である．遺伝子欠損マウスを用いた近年の解析

から，様々な疾患モデルにおけるNADPH oxi-
daseの寄与が明らかにされた．特に肝臓の線維
化に関する研究は先行しており，原発性胆汁性

胆管炎を対象とした第 II相臨床試験は2017年に

開始され，現在も治験は継続中である．このよ

うにNADPH oxidaseの研究は進んでいるが，
NADPH oxidaseと一口に言ってもその活性中心
タンパクには7つのアイソフォームが存在し，

それぞれの違いによって解析手法や理解が複雑

になるのが本研究分野の難しいところである．

本稿ではこれらのアイソフォームの違いについ

て概説し，消化器関連疾患におけるNADPH oxi-
dase研究の最前線を紹介する．

7つのNADPH oxidaseアイソフォーム

NADPH oxidaseはひとつの触媒サブユニット
とそれに会合する複数のタンパクによって構成

され，この複合体形成によってROS産生機能を
発揮する．触媒サブユニットには複数のアイソ

フォームが存在し，6回膜貫通タンパクのNOX
と7回膜貫タンパクのDUOX（dual oxidase）に
分けられる（図1）．NOXについては，ヒトにお
いては5つのアイソフォーム（NOX1～NOX5）
が同定されており，マウスやラット等の齧歯類

図1 7つのNADPH oxidaseアイソフォーム

NOX1～3およびNOX5はスーパーオキシドアニオン（O2
・－）および過酸化水素（H2O2）を産生し，

NOX4, DUOX1/2はH2O2のみを産生する．NOX5はp22phoxを必要とせず，マウスやラットなどの齧歯類

には存在しない．NOX5とDUOX1/2は細胞内カルシウムイオンによって活性化される．



消化器疾患とNADPH oxidase 371

京府医大誌　132（6），2023．

にはNOX5は存在しない．DUOXについては2
つのアイソフォーム（DUOX1, DUOX2）があ
り，計7つのNADPH oxidaseアイソフォームが
存在することになる．NOX1～3およびNOX5は
スーパーオキシドアニオン（O2

・－）およびその

二次的代謝産物として過酸化水素（H2O2）を産

生するが，NOX4, DUOX1/2はH2O2のみを産生

することが証明されている1）．また，NOX2は他
のアイソフォームと異なって通常活性化されて

おらず，プロテインキナーゼC（PKC）の活性
化による会合タンパクp47phoxのリン酸化をもっ

て初めて活性化されることが特徴的である．他

方，NOX5とDUOX1/2は細胞内カルシウムイオ
ンによって活性化される．このように7つの

NADPH oxidaseは生化学的に異なる特徴を有す
る2）．

先述したようにNOXおよびDUOXは6回また
は7回膜貫通タンパクであり抗体による検出は

容易ではないことに留意する必要がある．抗体

の特異性は，標的タンパクの遺伝子欠損サンプ

ルで確認することが最善であるが，市販されて

いる抗体やそれらを用いた文献では特異性を担

保していないものも数多く見受けられる．実際

に私たちの保有するNox1遺伝子欠損マウスで評
価したところ，当時市販されている複数の抗

NOX1抗体では特異性が確認できなかった．そ
こで著者は独自に抗NOX1抗体の作製に取り組
み，特異性を担保したポリクローナル抗体およ

びモノクローナル抗体を開発した3）．この結果，

NOX1は糖鎖修飾を受けていること，およびそ
の検出のために適した界面活性剤を選択しサン

プル調整の工夫が必要であることが明らかと

なった．NOX1に限らず他のNOXアイソフォー
ムについても，抗体解析だけで定量化し結語し

たような文献の解釈には注意が必要である．

肝疾患におけるNADPH oxidase

正常の肝臓において最も発現が高いアイソ

フォームはNOX4である．そのほとんどは実質
細胞である肝細胞に集中しており，星細胞や類

洞内皮細胞における発現は少ない．肝細胞特異

的Nox4遺伝子欠損マウスを用いた解析により，

NOX4は非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic
steatohepatitis: NASH）モデルにおける肝障害，
炎症，線維化に関わっていることが明らかにさ

れた4）．他方，NOX1やNOX2の発現は肝細胞よ
りも星細胞，類洞内皮細胞（図2），クッパー細

胞などの非実質細胞に集中しており5）6），NOX4
とは異なる部位で肝疾患に関与すると考えられ

る．遺伝子欠損マウスの解析により，NOX1と
NOX2は胆管結紮モデルにおける肝線維化に重
要であることが明らかにされた6）．著者らの研究

グループはさらに，単離培養した星細胞ではそ

の活性化に伴ってNOX1 mRNAが発現増加する
こと，さらにNOX1由来のROSが脱リン酸化酵
素PTENを酸化修飾（不活化）することで細胞
増殖シグナルを正に制御すること，すなわち線

維化を促進することを見出した7）．また一方で，

類洞内皮細胞に発現増加するNOX1が非アル
コール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic fatty liver
disease: NAFLD）における肝微小循環系の内皮
機能障害に関わることも見出している5）．このよ

うにNADPH oxidase由来のROSがNASH進展
におけるセカンドヒットの一つとして関わって

いることが認識されつつある．後述するように，

NOX1お よ び NOX4の Dual inhibitorで あ る
Setanaxibは肝線維化治療薬として期待されてい
る．

近年の解析から，肝癌におけるNADPH oxi-
daseの関与も明らかになりつつある．377症例
の肝癌患者の検体を用いたmRNA発現解析では
NOX1, NOX2, NOX5の高発現は予後不良と相関
していた．逆にNOX4とDUOX1の高発現は全生
存期間と相関していた8）．この結果と一致して，

Nox1遺伝子欠損マウスを用いた実験で肝癌抑制
効果が証明されている9）．興味深いことに肝癌進

展に関与するのは肝マクロファージに発現する

NOX1であった．同時に解析されたNox4遺伝子
欠損マウスでは野生型マウスと同等の発癌が観

察された9）．遺伝子ノックダウン法を用いた別の

報告ではNOX4が肝癌細胞増殖を負に制御する
ことが証明されている．このようにアイソ

フォームごとに対照的な違いがあることは興味

深いところであるが，少なくとも NOX4 と
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DUOX1は上述したようにO2
・－ではなくH2O2の

みを産生することと関係しているかもしれない．

腸疾患におけるNADPH oxidase

腸管上皮細胞において高発現するアイソ

フォームはNOX1とDUOX2である．いずれも大
腸と盲腸に豊富に発現しており，腸管上皮細胞

のアピカル（管腔側）膜上に整然と発現するこ

とが特異的抗体を用いた免疫染色によって証明

されている3）10）．両者の違いは，NOX1は未分化か
つ増殖性細胞の多い陰窩下部に発現することに

対して，DUOX2は分化した細胞の存在する陰窩
上部に存在していることである．NOX2が好中
球における自然免疫に関わっていることから，

当初は腸管でもこれらのアイソフォームがROS
の産生を介して自然免疫に関わっていると考え

られた．実際にDUOX2についてはショウジョウ
バエやマウスを用いた研究で特定の細菌感染を

制御するという結果が報告されている11）12）．一方

でNOX1はレドックスシグナルを制御すること
によって腸管上皮細胞の細胞増殖に関わってい

るようである．近年，腸管オルガノイドを用いた

研究によりNOX1由来のROSが上皮成長因子受
容体（epidermal growth factor receptor: EGFR）
シグナルを亢進させることによって細胞増殖を

促進することが報告された13）．別の研究グルー

プもNox1遺伝子欠損マウスの大腸において増殖
性の腸管上皮細胞数が減少することを報告して

いる14）．さらに潰瘍性大腸炎モデルを用いた粘

膜修復過程においても，Nox1遺伝子欠損マウス
では腸管粘膜再生が顕著に遅れることが報告さ

れている15）．

このように細胞増殖への関連が指摘されてい

るNOX1は，当然のことながら大腸癌において
着目されている．ヒトの大腸癌検体でNOX1タ
ンパクが増加しているという複数の報告がある

が，先にも述べたように抗体だけの解析による

報告には注意を要する．ごく近年，Nox1遺伝子

図2 肝臓の細胞分画で異なるNOX mRNAの発現

正常マウスの肝臓をコラゲナーゼで灌流消化し，肝細胞（hepatocyte）と類洞内皮細胞（liver sinusoidal

endothelial cells: LSECs）を分取した．写真は培養24時間後の細胞の形態を示している．分取後速やか

にRNAを採取し，NOX1, NOX2, NOX4のmRNA発現量をリアルタイムPCR法により定量した．なお，

NOX3はマウス肝臓に発現していなかった．定量の結果は内標準遺伝子GAPDHで補正している．
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欠損マウスで大腸癌モデルの発癌過程が有意に

抑制されることが証明された16）．この他に，免

疫系細胞におけるNOX1が腸管の粘膜バリア障
害に関わることを著者らの研究グループは発表

しており17），先に述べた肝癌モデルにおける肝

マクロファージNOX1の報告と同様に免疫系細
胞におけるNOX1の役割についても注目すべき
である．以上のように腸管粘膜においては

NOX1が善か悪か明確な結論は出ておらず，今
後の研究結果を待つ必要がある．

NADPH oxidase阻害薬とその展望

まず肝疾患を対象に現在治験が進められてい

るNADPH oxidase阻害薬 Setanaxib（GKT-831）
を紹介したい．SetanaxibはNOX1/4のDual
inhibitorであり経口投与可能である．Geneve・
Kyoto・Texasの研究者が中心となって立ち上
がったバイオベンチャーGenkyotex社（2021年
Calliditas社に統合）により開発された．Kyoto
の研究者は本学薬理学教室の前教授である矢部

千尋先生である．Setanaxibは第1相試験完了後
まず糖尿病性腎症と原発性胆汁性胆管炎

（Primary Biliary Cholangitis: PBC）を対象に治験
が開始された．糖尿病性腎症に対しては主要評

価項目を満たさず治験は終了している．一方，

PBCに対しては治験期間24週後において主要評
価項目（γ -グルタミルトランスフェラーゼ
（GGT）値の低下）を達成しなかったものの，副
次的評価項目であるアラニンアミノトランス

フェラーゼ（ALT）および線維化の指標である
肝硬度を減少させた18）．現在はCalliditas社が引
き継ぎ，PBCに対する治験第2b/3相（治験期間

52週間）が進められている．同時に，Setanaxib
の頭頸部癌に対する治験も進められている．同

じくGenkyotex社が開発したNOX1特異的阻害
薬GKT-771は治験開始前であるが，動物実験を
用いて肝癌および大腸癌モデルに対する抑制効

果が報告されている16）19）．さらに，中国のバイオ

ベンチャーYouJia Bio社はNOX1を標的とする
siRNA薬を開発し，肝線維化疾患を対象に近く
臨床試験実施申請を行うと発表している20）．こ

の他に，Larvol社が開発した経口投与可能なpan
NOX阻害剤 Isuzinaxib（APX-115）の治験が進め
られており，2021年の発表によると糖尿病性腎

症を対象とした第2相試験でアルブミン尿を抑

制したとされる21）．また，Glucox社が開発した
NOX4特異的阻害薬GLX7013114は動物モデルに
おいて糖尿病性網膜症に対する抑制効果が報告

されている22）．このように糖尿病領域において

も酸化ストレスの産生源としてNADPH oxidase
が着目されている．

お　わ　り　に

消化器関連疾患におけるNADPH oxidaseの
役割が次々と明らかになり，特に肝疾患領域で

その阻害効果が期待されている．肝線維化や肝

癌は難治性の病態であることからも，今後の治

験結果が注目される．過去に試された数々の抗

酸化薬が到達できなかった治療効果が，NADPH
oxidaseという特異的な標的を狙うことで新たな
展開に繋がることを期待してやまない．
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