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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
 研究開発分担者による報告の場合 

 
 我々の生活環境には、化学物質、紫外線、病原微生物、食餌性毒物など様々なスト

レス要因が存在する。これら環境ストレスに対する防御の破綻が種々の病態を誘発す

ることも明らかになりつつある。本研究では、最先端の遺伝子発現制御解析と新規遺

伝子改変マウス作製を通して、生体の環境応答の破綻が慢性炎症病態を誘発するメカ

ニズムを解明し、炎症の治療戦略として、ストレス応答系の修復・正常化からのアプ

ローチの有用性を検討することを目的とした。 
 
 主な研究成果として、IL-6 遺伝子レポーターマウスを作成し、炎症応答の in vivo モ

ニタリングに成功したことがあげられる（山本グループ）。本成果は、有用な遺伝子

改変マウスをサイエンスコミュニティに提供し、炎症関連研究の発展への貢献が期待

される。実際に、この IL-6 遺伝子レポーターマウスはユニット全体の解析に広く利用

され、それぞれの研究グループの研究を加速させた。 
 
 恒常活性化型ダイオキシン受容体（AhR-CA）マウスの解析により、環境汚染物質に

よるアレルギー性疾患発症のメカニズムが明らかになった（山本グループ）。本成果

は、ダイオキシン受容体（AhR）の持続的活性化状態が神経栄養因子の発現制御を介

してアレルギー性疾患の分子基盤の一つを構成していることを明らかにした。このア

レルギー性疾患発症マウスの炎症状態のモニターに、上記の当ユニットで開発された

IL-6 遺伝子レポーターマウスを応用した。 
 
 もう一つの主要な研究成果は、Nrf2 活性化剤が慢性炎症の病態改善に有効であるこ

とを様々な慢性炎症モデルを用いて明らかにしたことである。例えば、慢性腎炎にお

ける線維化の原因細胞を同定し、その進展における Nrf2 の防御的役割の解明につなが

った（山本グループ）。また、鎌状赤血球症に伴う慢性炎症は、Nrf2 抑制因子である

Keap1 の欠失状態で改善するという結果を得た（山本グループ）。さらに、細菌感染に

よる炎症反応が Nrf2 欠損状態で重篤化することを見いだした（田中グループ）。自己

免疫疾患における慢性炎症病態が、Nrf2 活性化により改善することを明らかにした

（本橋グループ）。また、この Nrf2 活性化が抗炎症作用を発揮するメカニズムの一つ

として、炎症マクロファージにおいて Nrf2 が炎症性サイトカインの遺伝子発現を直接

抑制することを見いだした（山本グループ）。これらの結果から、Nrf2 活性化剤が慢

性炎症の病態改善に有効であることが強く支持された。Keap1-Nrf2 制御系は今後の医

薬品開発の重要な分子標的になるものと期待される。 
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In our living environment, there are a chemical substance, ultraviolet rays, a pathogenic 
microbe, various stressors including the alimentary poison. Accumulating evidences have 
revealed that failure of the defense for these environmental stresses causes various disease. 
In this study, through the generation of new mouse model, we aimed to reveal the 
mechanism to cause the chronic inflammation and useful approach as a treatment strategy of 
inflammation. 
 
One of the main results in our research include that establishment of the in vivo monitoring 
system of the inflammation utilizing an IL-6 gene reporter mouse (Yamamoto group). This 
inflammation monitoring mouse will provide a useful tool to the science community, and 
contribute to the development of the inflammatory related study. Indeed, this IL-6 gene 
reporter mouse has been widely used for analysis of our study and accelerate our study. 
 
Analysis of the mice expressing constitutive active form of dioxin receptor (AhR-CA) 
revealed allergic disease onset mechanism by the environmental pollution (Yamamoto 
group). This result clarified that the sustained activation of the dioxin receptor (AhR) is 
one of the causes for the allergic disease through expression of neurotrophy factor. To 
examine an inflammatory state of this allergic disease, IL-6 gene reporter mouse 
mentioned above was used. 
 
Another main result of our research is to have made clear that Nrf2 activating agent is 
effective for condition of a patient improvement of chronic inflammation using various 
chronic inflammation models. For example, we found that renal erythropoietin-producing 
cells are major source of myofibroblasts and actively produce fibrogenic molecules, 
including inflammatory cytokines, which led to elucidation of the protective role of Nrf2 in 
the progress (Yamamoto group). In addition, chronic inflammation with the sickle cell 
symptom can be improved by Nrf2 activation through deletion of Keap1 (Yamamoto 
group). Furthermore, we found that an inflammatory reaction due to the bacterial infection 
is worsen by loss of Nrf2 (Tanaka group). Chronic inflammation in the autoimmune 
disease model was improved by Nrf2 activation (Motohashi group). In addition, we found 
that Nrf2 directly suppresses induction of inflammatory cytokine gene expressions in a 
macrophage (Yamamoto group). From these results, it was strongly supported that Nrf2 
activating agents are effective for improvement of chronic inflammation. Thus, it is 
expected that the Keap1-Nrf2 control system becomes the important molecular target of 
the future pharmaceutical development.  
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＜国内＞ 
1. 山本雅之、環境応答の分子基盤、宮脇生命時空間情報 ERATO 研究成果報告会、理化学研究所レーザ

ー棟大河内ホール、2012.1.18 

2. 山本雅之、マウス遺伝学と環境応答研究、筑波大学生命科学動物資源センター10 周年記念シンポジウ

ム、筑波大学西地区健康医科学イノベーション棟 8 階ホール、2012.2.7 

3. 山本雅之、環境ストレス応答の分子基盤と病態、都医学研セミナー、（財）東京都医学総合研究所 2 階

講堂、2012.2.28 

4. 山本雅之、酸化・低酸素ストレス応答と腎臓、岡山 Vascular Biology 研究会、岡山大学病院入院棟カン

ファレンスルーム C、2012.3.21 
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5. 山本雅之、Keap1-Nrf2 system: a master regulator of redox signaling、ストレス応答シンポジウム特別講演，

つくばサイエンスインフォメーションセンター、2012.4.6-7 

6. 山本雅之、Nrf2 酸化ストレス応答系による病態制御、第 53 回神経学会学術大会教育講演、東京国際フ

ォーラム、2012.5.24 

7. 山本雅之、酸化ストレス応答の分子基盤、神戸先端医療センターセミナー、神戸、2012.5.25 

8. 山本雅之、環境応答の分子基盤、大阪大学 GCOE セミナー、大阪大学、2012.7.26 

9. 山本雅之、酸化・低酸素ストレスと腎臓、第 34 回腎臓セミナー、ベルサール九段・東京、2012.8.25 

10. 山本雅之、環境ストレス応答の分子基盤、信州大学セミナー、信州大学、2012.9.7 
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12. 山本雅之、Keap1-Nrf2 系機能の分子および遺伝学基盤、日本遺伝学会 84 回大会、九州大学医学部百年

講堂・福岡、2012.9.26 

13. 山本雅之、酸化・低酸素ストレスと腎疾患、第 42 回日本腎臓学会西部学術大会、沖縄コンベンション

センター、2012.10.26 
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21. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 system in metabolic reprogramming of cancer cells、新学術領域研究「活性酸素シ

グナル」公開国際シンポジウム、九州大学・福岡、2012.12.17 
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ンティアホテルつくば・つくば、2013.2.1 

23. 山本雅之、環境応答の分子基盤と病態、第 6 回システム疾患生命科学による先端医療技術開発シンポ

ジウム、東京大学山上会館、2013.2.8 

24. 山本雅之、酸化ストレス応答の分子メカニズムと病態、第 50 回日本臨床分子医学会学術集会、東京国

際フォーラム、2013.4.13 

25. 山本雅之、エリスロポエチン遺伝子の発現制御メカニズム、第 86 回日本内分泌学会学術集会、仙台
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26. 山本雅之、腎臓の病態とエリスロポエチン産生 REP 細胞、第 103 回東京腎生理集談会、東京ステーシ

ョンコンファレンス、2013.4.27 
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研究会年会、奈良県新公会堂、2013.5.31  

28. 山本雅之、エリスロポエチン産生の制御機構、第 1 回低酸素研究会、早稲田大学、2013.7.6 

29. 山本雅之、酸化ストレス・低酸素ストレスと腎疾患、Vitamembrane 研究会、経団連会館・東京、2013.7.6 

30. 山本雅之、エリスロポエチンの産生細胞と遺伝子発現制御、第 20 回八幡平造血セミナー、盛岡グラン

ドホテル、2013.9.14 

31. 山本雅之、動物モデルによる環境応答研究、富山大学動物実験施設増築・改修工事竣工記念講演会、

富山大学、2013.9.20 

32. 山本雅之、転写因子による血小板の分化と機能発現の制御メカニズム、血小板・巨核球学術講演会、

盛岡グランドホテル、2013.9.28  

33. 山本雅之、Keap1-Nrf2 システムと炎症、さきがけ領域会議講演会、宮城蔵王ロイヤルホテル、2013.9.29 

34. 山本雅之、ISAM マウスにまつわる最近の知見について、協和発酵キリン富士リサーチパーク・静岡県

三島、2013.12.18 

35. 本橋ほづみ、がん細胞におけるストレス応答と代謝リプログラミング、がんと代謝シンポジウム、慶

應義塾大学医学部信濃町キャンパス・東京、2013.1.17-18 

36. 本橋ほづみ、がん細胞における Keap1-Nrf2 制御系の役割、がんと代謝メタボロミクスセミナー、国立

がん研究センター研究所・東京、2013.3.13 

37. 本橋ほづみ、がん細胞における酸化ストレス応答と代謝リプログラミング、アジレント メタボロミク

スセミナー、青山ダイヤモンドホール・東京、2013.5.23 

38. 本橋ほづみ、がん細胞における酸化ストレス応答と代謝リプログラミング、武田薬品 癌創薬ユニット

セミナー、武田薬品湘南研究所・神奈川、2013.6.18 

39. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 ストレス応答機構によるがん細胞の代謝リプログラミング、東北大学加齢医

学研究所集談会、仙台、2013.6.29 

40. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 制御系によるストレス応答と代謝リプログラミング、名古屋大学大学院基盤

医学特論特徴あるプログラム Cancer Science Course 、名古屋大学大学院医学系研究科、2013.7.2 

41. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 ストレス応答機構による代謝リプログラミングと細胞増殖、TARA セミナー、

筑波大学生命領域学際研究センター・つくば、2013.7.22 

42. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 制御系によるストレス応答と代謝リプログラミング、第 6 回 Symphony 、ホ

テルメトロポリタンエドモント飯田橋・東京、2013.9.23 

43. 本橋ほづみ、細胞増殖における Keap1-Nrf2 酸化ストレス応答機構の役割、第 1 回がんと代謝研究会、

慶応義塾大学先端生命科学研究所 鶴岡メタボロームキャンパスレクシャーホール・山形、2013.10.31 

44. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 制御系によるストレス応答と代謝リプログラミング、第 383 回東北医学会例

会シンポジウム、艮陵会館・仙台、2013.11.19 

45. 山本雅之、Keap1-Nrf2 制御系と発がん、大阪大学 横断的腫瘍フォーラム、大阪大学銀杏会館、2014.1.7 

46. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と腎疾患、第 34 回宮崎大学最新医学セミナー、宮崎大学、

2014.1.28 

47. 山本雅之、環境ストレスに対する生体応答メカニズムの解明、第 30 回高峰カンファレンス、第 11 回

高峰記念第一三共賞受賞記念講演、東京會館、2014.3.7 

48. 山本雅之、環境ストレス応答の分子基盤と病態、埼玉医科大学ゲノム医学研究センター学術集会、埼

玉医科大学ゲノム医学研究センター・埼玉、2014.5.9 
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49. 山本雅之、環境ストレス応答研究と東北メディカル・メガバンクプロジェクト、日本病院薬剤師会東

北ブロック学術大会、仙台国際センター、2014.5.31 

50. 山本雅之、腎臓 EPO 産生細胞を巡る最近の話題 Recent Topics of Renal Erythropoietin Producing Cells、

第 59 回日本透析医学会学術集会・総会 特別講演 1、神戸ポートピアホテル ポートピアホール、

2014.6.13 

51. 山本雅之、赤血球系転写因子制御ネットワークと白血病発症、染色体研究会、東京医科大学病院 第

１研究教育棟 4 階 第 2 講堂（新宿）、2014.6.14 

52. 山本雅之、Keap1-Nrf2 システムと肝臓・糖尿病、第 1 回肝臓と糖尿病・代謝研究会 特別講演、東京大

学伊藤国際学術研究センター伊藤謝恩ホール、2014.7.4 

53. 山本雅之、東北メディカル・メガバンクと酸素医学、第 33 回分子病理学研究会宮城蔵王シンポジウム、

宮城蔵王ロイヤルホテル・宮城、2014.7.25 

54. 山本雅之、Keap1-Nrf2 Regulation of Diabetes and Metabolic Reprograming、The 8th Diabetes Leading-edge 

Conference、かずさアカデミアパーク・千葉、2014.8.9 

55. 山本雅之、環境ストレスへの生体応答の分子基盤、大鵬薬品つくば研究センター講演会、大鵬薬品工

業株式会社 つくば研究センター講堂、2014.9.19 

56. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と腎疾患、第 45 回新潟腎カンファランス、有壬記念館（新潟大

学）、2014.9.25 

57. 山本雅之、Keap1-Nrf2 制御系と発がん、第 73 回日本癌学会学術総会 モーニングレクチャー、パシフ

ィコ横浜、2014.9.27 

58. 山本雅之、生体の環境ストレス応答に関する分子機構の解明、大日本住友製薬㈱  講演、大日本住友

製薬㈱ 安全性研究所、2014.10.16 

59. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と病態、ミルセラ発売３周年講演会 特別講演、キャッスルプ

ラザ 4 階鳳凰の間、2014.10.30 

60. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞とエリスロポエチン遺伝子の発現制御機構、日本血液学会学術

集会、大阪国際会議場、2014.11.2 

61. 山本雅之、環境ストレスへの生体応答の分子基盤、第 56 回日本先天代謝異常学会総会、江陽グランド

ホテル、2014.11.13 

62. 山本雅之、環境ストレスへの生体応答の分子基盤、花王生物科学研究所ご講演、花王研究所（宇都宮）、

2014.11.25 

63. 本橋ほづみ、新たな治療標的としての Nrf2 によるストレス応答と代謝制御、第 19 回日本がん分子標

的治療学会シンポジウム、仙台市情報・産業プラザ・仙台、2014.6.26 

64. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 制御系によるストレス応答と細胞増殖制御、第 157 回日本中医学会学術集会

シンポジウム「細胞保護機構の多面性」、北海道大学高等教育推進機構・札幌、2014.9.10 

65. 本橋ほづみ、Keap1-Nrf2 system for redox regulation and metabolic reprogramming in cancers、日本癌学会

コアシンポジウム”Cancer cell metabolism and cellular senescence”、パシフィコ横浜、2014. 9. 27 

66. 本橋ほづみ、Megakaryocyte differentiation and platelet production regulated by CNC transcription factor family.  

第８７回日本生化学会大会、シンポジウム、国立京都国際会館、京都、2014.10.15 

67. 本橋ほづみ、Adh3 と Keap1-Nrf2 制御系の協調作用による酸化ストレス防御機構 基盤 S 公開シンポ

ジウム「親電子物質のレドックス制御」つくば国際会議場、つくば、2014.10.27 
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68. 山本雅之、生体の酸化ストレス応答の分子基盤と糖尿病・腎炎、第 24 回糖尿病性腎症セミナー、ホ

テルグランヴィア岡山、2015.2.4 

69. 山本雅之、酸素と医学、 金沢 Up to Date セミナー, 金沢大学附属病院 外来診療棟 4 階 宝ホール, 

2015.4.16 

70. 山本雅之、酸化ストレスと生体防御機構－消化器疾患における Nrf2 と Keap1 の役割、第 101 回日本

消化器病学会 特別講演１、東北大学百周年記念会館２F 萩ホール、2015.4.23  

71. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と腎臓病、熊本・エリスロポエチン講演会、ホテル熊本日航、

2015.4.28  

72. 山本雅之、環境ストレス応答と呼吸器疾患、東北大学呼吸器内科同門会、江陽グランドホテル、

2015.5.23 

73. 山本雅之、Keap1-Nrf2 制御系の分子基盤と疾患、日本ケミカルバイオロジー学会第 10 回年会、東北

大学川内萩ホール、2015.6.11  

74. 山本雅之、環境ストレスへの生体応答の分子基盤、日本職業・環境アレルギー学会総会・学術大会、

伊藤国際学術研究センター(東京大学本郷キャンパス)、2015.7.3  

75. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と腎臓病、第 33 回埼玉中部透析療法懇話会（EPO25 周年記念

講演会）, パレスホテル大宮 3 階「銀杏」、2015.7.9 

76. 山本雅之、Molecular basis of cellular defense against oxidative and hypoxic stresses、新学術領域・

CARPEDIUM 合同国際シンポジウム、早稲田大学先端生命医科学センター、2015.7.26 

77. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と慢性腎不全について、鹿児島県透析医会、城山観光ホテル、

2015.7.30  

78. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と腎臓病、ESA 誕生 25 周年記念講演会、ホテルグランヴィア

広島 4F「悠久」、2015.10.1 

79. 山本雅之、ストレス応答と腎機能障害、第 12 回九州先進糖尿病研究会、JR 博多シティ 9 階 JR 九州

ホール、2015.10.3  

80. 山本雅之、ストレス応答制御系と代謝疾患、9th Metabolic Research Cutting Edge、第一三共本社ビル B

館 10F、東京日本橋、2015.10.10 

81. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と病態、第 10 回 お茶の水 Hematology セミナー、東京ドーム

ホテル 42 階「アリエス」、2015.11.11  

82. 山本雅之、Keap1-Nrf2 システムを標的とした創薬、第 2 回公開シンポジウム（創薬等支援技術基盤プ

ラットフォーム）、医学部保健学科 A 棟大講義室、2015.11.21 

83. 山本雅之、Critical Roles Keap1-Nrf2 System Plays in Stress Response in「生体の酸化・親電子性物質スト

レス応答の分子基盤」シンポジウム、BMB 2015、神戸ポートピアホテル、2015.12.3 

84. 本橋ほづみ、IDH1 遺伝子変異による NRF2 機能抑制と代謝リプログラミング．国際高等研究所研究プ

ロジェクト、クロマチンデコーディング研究会、京都、2015.3.21 

85. 本橋ほづみ、酸化ストレス応答と代謝制御のクロストーク、第 88 回日本内分泌学会学術総会シンポ

ジウム エネルギー代謝のエピジェネティクス、ホテルニューオータニ、東京、2015.4.25 

86. 本橋ほづみ、KEAP1-NRF2 制御系によるストレス応答と代謝制御、山口大学大学院医学系研究科大学

院セミナー、山口大学、宇部、2015.6.22 
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87. 本橋ほづみ、アルコール脱水素酵素 III (ADH5)による生体防御機構と代謝制御、第 15 回日本蛋白質

科学会年会ワークショップ 酵素リモデリング・レドックスシグナルとタンパク質修飾の新たな潮

流、あわぎんホール、徳島、2015.6.25 

88. 本橋ほづみ、NRF2 による代謝制御と細胞増殖、第１０回レドックス・ライフイノベーション第１７

０委員会、慶應義塾大学先端生命科学研究所、メタボロームキャンパスレクチャーホール、鶴岡、

2015.8.20-21 

89. 本橋ほづみ、細胞のがん化と老化における酸化ストレス応答機構の役割、東北エイジングサミット−

加齢制御研究から臨床まで−、仙台国際センター、仙台、2015.9.27 

90. 本橋ほづみ、がんの悪性化における KEAP1-NRF2 制御系の貢献、第１回東北呼吸器外科ベーシック

セミナー、東北大学加齢医学研究所セミナー室、2015.12.4 

91. 山本雅之、Keap1-Nrf2 システムと肝臓、第 12 回酸化ストレスと肝研究会、ヒルトン福岡シーホー

ク、 2016.2.13 

92. 山本雅之、Nrf2-Keap1 システムによる酸化ストレス応答の制御、同志社大学、2016.3.5 

93. 山本雅之、エリスロポエチン産生細胞と腎臓病、信州大学医学部附属病院、2016.3.12 

94. 山本雅之、生体の環境ストレス応答・リプログラミング機構の分子基盤と疾病、ライフサイエンスワ

ールド 2016、東京ビッグサイト、2016.5.13 

95. 山本雅之、低酸素および酸化ストレスに対する生体応答機構について、大日本住友製薬大阪研究所、

2016.6.24 

96. 山本雅之、環境ストレス応答の分子基盤、第 57 回新潟生化学懇話会、新潟医療人育成センター、

2016.6.25 

97. 山本雅之、The Keap1-Nrf2 system and lung diseases、日本毒性学会学術年会、ウインクあいち（愛知県

産業労働センター）、2016.6.29 

98. 山本雅之、Keap1-Nrf2 酸化ストレス応答系の分子基盤、名古屋大学生命農学研究科 院生向けセミナ

ー、名古屋大学生命農学研究科、2016.6.29 

99. 山本雅之、Keap1-Nrf2 制御システムの発見による毒性学への貢献、日本毒性学会学術年会特別賞受賞

講演、ウインクあいち（愛知県産業労働センター）、2016.6.30 

100. 山本雅之、Keap1-Nrf2 制御システムと疾患、25 回日本 CellDeath 学会特別講演１、きゅりあん （１

階小ホール）大井町、2016.9.10 

101. 山本雅之、Sulforaphane 研究セミナー、カゴメ(株)イノベーション本部（那須塩原）、2016.9.28 

102. 山本雅之、エリスロポエチンと鉄～基礎から臨床へ～、第 46 回日本腎臓学会東部学術大会ランチョ

ンセミナー16、京王プラザホテル 第 3 会場、2016.10.8 

103. 山本雅之、エリスロポエチン産生の制御機構、27th Forum in DOJIN、熊本ホテルキャッスル、

2016.10.28 

104. 山本雅之「Molecular Basis of the Keap1-Nrf2 System Regulating Environmental Stress Response」, 日本研

究皮膚科学会 第 41 回年次学術大会・総会, 仙台国際センター, 2016 年 12 月 10 日 

105. 本橋ほづみ、KEAP1-NRF2 system in malignant progression of cancers、京都大学 生命科学研究科 大学

院博士課程「先端生命科学」講義、京都大学、京都、2016.1.12 

106. 本橋ほづみ、NRF2 依存性環境ストレス応答：内耳酸化ストレス障害の軽減に対する NRF2 の貢献、

第 49 回日本毒性学会学術年会シンポジウム、ウインクあいち（愛知県産業労働センター）、名古

屋、2016.7.1  
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107. 本橋ほづみ、がんの悪性化と酸化ストレス応答機構、安田女子大学・薬学部・薬学科 10 周年記念学

術講演会、広島、2016.8.24 

108. 本橋ほづみ、KEAP1-NRF2 制御系による酸化ストレス応答と細胞老化制御、第 69 回日本酸化ストレ

ス学会学術集会教育講演、仙台国際センター、仙台、2016.8.31 

109. 本橋ほづみ、がん細胞における NRF2 依存的転写活性の増強メカニズム、第 75 回日本癌学会学術総

会 パシフィコ横浜、横浜、2016.10.7 

110. 本橋ほづみ、造血細胞の分化・増殖における酸化ストレス応答機構の役割、第 78 回日本血液学会学

術集会 教育講演、パシフィコ横浜、横浜、2016.10.14 

111. 本橋ほづみ、Nrf2 活性化による Nrf2 依存性がんの治療戦略、日本放射線影響学会第 59 回大会、JMS

アステールプラザ、広島、2016.10.27  

112. 本橋ほづみ、NRF2 による酸化ストレス応答と細胞老化制御、第 11 回臨床ストレス応答学会大会シ

ンポジウム、山口大学医学部、宇部、2016.11.11 

113. 本橋ほづみ、Antioxidant response and cell senescence regulation by KEAP1-NRF2 system. “Frontiers in 

aging research toward healthy longevity” 丸の内 MY PLAZA ホール、東京、2016.11.17 

114. Hozumi Motohashi. KEAP1-NRF2 system in stress response and cancer malignancy.  Kumamoto University 

Advanced Research Project A & Program for Advancing Strategic International Networks to Accelerate the 

Circulation of Talented Researchers, International Symposium Kumamoto University, Kumamoto February 

11, 2017. 

115. Hozumi Motohashi. KEAP1-NRF2 system in anti-oxidant response and regulation of cell proliferation and 

senescence. International Symposium “Redox Signaling in host defense and oxidative stress”, 第９０回日本細

菌学会総会 仙台国際センター 仙台 2017 年 3 月 20 日 

 

 

〈国際〉 
1. Masayuki Yamamoto. “Hypoxia-inducible and tissue-specific erythropoietin gene regulation” Keystone 

Symposia; Advances in Hypoxic Signaling: From Bench to Bedside, Fairmont Banff Springs, Alberta, Canada, 

Feb.12-17,2012 

2. Masayuki Yamamoto. “Keap1-Nrf2 system and hematopoiesis”18th Hemoglobin Switching Meeting, Asilomar 

Conference Grounds, California, USA, June 8-10, 2012 

3. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of Keap1-Nrf2 System Function ”Oxygen Club California Conference, 

Alba, Italy, June 20-23, 2012 

4. Masayuki Yamamoto. “Keap1-Nrf2 System: A Master Regulator of Redox Signaling” The 33rd NAITO 

Conference on “Oxygen Biology: Hypoxia, Oxidative Stress and Diseases.” Chateraise Gateaux Kingdom 

SAPPORO, Sapporo, June 26-29, 2012 

5. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of Keap1-Nrf2 System Function” 6th International Congress of Asian 

Society of Toxicology (ASIATOX-VI), Sendai International Convention Center, Sendai, July 18-20, 2012 

6. Hozumi Motohashi. “Cross-regulation of redox homeostasis and anabolic metabolism by the Keap1-Nrf2 

pathway.” The 33rd NAITO Conference on “Oxygen Biology: Hypoxia, Oxidative Stress and Diseases.” 

Chateraise Gateaux Kingdom SAPPORO, Sapporo, June 26-29, 2012 
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7. Masayuki Yamamoto. “Molecular Mechanisms of the Keap1-Nrf2 Pathway in Stress Response and Cancer 

Evolution“ Special lecture, University of Pittsburgh Cancer Institute, Pittsburgh, March 19, 2013 

8. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of Environmental Stress Response Regulation”, Plenary Lecture for 

Pharmacological Society Korea, Sun Chon, Korea, April 19, 2013 

9. Masayuki Yamamoto. “The Keap1-Nrf2 System for Environmental Response”, The 35th Naito Conference ”The 

Ubiquitin-Proteasome System: From Basic Mechanisms to Pathophysiological Roles”, Chateraise Gateaux 

Kingdom SAPPORO, Sapporo, June 9-12, 2013 

10. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of Environmental Response by Keap1-Nrf2 System”, RCCH (Research 

Center of Constitutive Homeostasis) symposium, Ewha University, Seoul, June 21, 2013 

11. Masayuki Yamamoto. “Biological response to oxidative stress”, The 3rd International Conference on Anti-Aging 

Medicine, Pacifico Yokohama, June 29, 2013 

12. Masayuki Yamamoto. “The Keap1-Nrf2 System and Toxicology”, ICT (International Congress of Toxicology) 

2013, Seoul, July 3, 2013 

13. Masayuki Yamamoto. “Inducible and Tissue-specific Erythropoietin Gene Regulation”, 4th International 

Symposium of the Collaborative Research Centre Sonderforschungsbereich 699, Regensburg, July 19, 2013 

14. Masayuki Yamamoto. “Erythroid commitment of hematopoietic stem cells”, The 75th Annual Meeting, Japanese 

Society of Hematology, Sapporo, October 11, 2013 

15. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of Oxidative Stress Response”, Karolinska Institute, November 25, 2013 

16. Masayuki Yamamoto. “Recent progress in the Keap1-Nrf2 system”, International Environmental Response IV 

Symposium, Tohoku University, February 28, 2014 

17. Masayuki Yamamoto. “Renal erythropoietin producing cells for anemia and fibrosis”, ISN( International Society 

of Nephrology ) Nexus Symposium, Bergamo・Italy, Apri5-6,2014 

18. Masayuki Yamamoto. “Erythropoietin Gene Regulation and Chronic Kidney Disease”, 7th Congress of the 

International Society for Hemodialysis Lunchenon Seminar 4”, Okinawa Convention Center, April 25,2014 

19. Masayuki Yamamoto. “Erythropoietin production in neural and neural crest cells during primitive erythropoiesis”, 
19th Hemoglobin Switching Conference, St. John’s College, Oxford, UK, September 5,2014 

20. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of the Keap1-Nrf2 System Regulating Environmental Stress Response”, 

Nobel Conference, Nobel Forum, the Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden, October 8,2014 

21. Hozumi Motohashi. “Crosstalk between redox regulation and cell proliferation”, International Symposium on 

Tumor Biology in Kanazawa & Symposium on Drug Discovery in Academics. Kanazawa Excel Tokyu Hotel, 

Kanazawa. January 23-24, 2014 

22. Hozumi Motohashi. “Future of the Keap1-Nrf2 pathway”, The Environmental Response IV. Tohoku University 

Sakura Hall, Sendai. March 2, 2014 

23. Masayuki Yamamoto. “Molecular basis of the Keap1-Nrf2 system function”, Nrf2 meeting in Cambridge UK, 

Robinson College, Cambridge, UK, January 6,2015 

24. Masayuki Yamamoto. “Cellular defense against environmental stresses”, Tohoku Forum for Creativity 

Symposium, Tohoku University, February 3,2015 

25. Masayuki Yamamoto. “Cellular defense against environmental stresses”, Tohoku Forum for Creativity 

Symposium, Tohoku University, February 3, 2015 



18 
 

26. Masayuki Yamamoto. “Understanding the Future of Human Evolution”, Nobel Prize Dialogue Tokyo 2015, 

Tokyo, March 1, 2015  

27. Masayuki Yamamoto. “Renal erythropoietin producing cells for anemia and fibrosis”, 10th International Luebeck 

EPO Conference, the Music & Congress Centre of Luebeck, June 3-6, 2015 

28. Masayuki Yamamoto. “GATA2 enhancer and leukemogenesis”, Course and Master Classes on MOLECULAR 

ASPECTS of HEMATOLOGICAL DISORDERS, Erasmus Universiteit Rotterdam, June 7-10, 2015 

29. Masayuki Yamamoto. “Molecular Basis of Keap1-Nrf2 System Regulation of Inflammation”, 1st Nature 

Immunology - Cellular & Molecular Immunology Joint Conference, Hefei, China, June 17-20, 2015 

30. Masayuki Yamamoto. “The Keap1-Nrf2 System and Cancer Development”, Frontiers in Cancer Science 2015 -

Singapore, University Cultural Centre, National University of Singapore, November 2-5, 201 

31. Hozumi Motohashi. “Functional nexus between Keap1-Nrf2 system and cellular metabolism.”  Joint 

International Symposium on TGF-β Family and Cancer: Signaling Network in Tumor Microenvironment.  

EPOCHAL TSUKUBA, Tsukuba, January 13, 2015 

32. Hozumi Motohashi. “Cytoprotection and metabolic reprogramming governed by KEAP1-NRF2 system”, The 46th 

International Symposium of The Princess Takamatsu Cancer Research Fund, Palace Hotel, Tokyo, November 17-

19, 2015 

33. Yamamoto M. Molecular Basis of Oxidative and Environmental Stress response, CDB Seminar, University of 

Michigan, U.S.A., April 9~18, 2016 

34. Yamamoto M. “Renal Erythropoietin Producing Cells for Anemia and Fibrosis”, International Congress on 

Nutrition and Metabolism in Renal Disease, Okinawa Convention Center Conference Building, April 21, 2016 

35. Yamamoto M. “The NRF2 Antioxidant Response System in Biology and Medicine”, Centre hospitalier 

universitaire Vaudois, Lausanne, May 31, 2016 

36. Yamamoto M. “The origin and fate of renal Epo-producing cells in health and disease”, the 6th International 

NCCR Kidney.CH Symposium, University Hospital Zurich, June 1, 2016 

37. Yamamoto M. “The NRF2 Antioxidant Response System in Biology and Medicine”, Karolinska Seminar, 

Karolinska Institue, June 3, 2016 

38. Yamamoto M. “The NRF2 Antioxidant Response System in Biology and Medicine”, University of Caligali, 

Sardhinia, June 6, 2016 

39. Yamamoto M. “Impact of Keap1-Nrf2 system for toxicology and drug development”, International ISSX Meeting 

in Busan, BEXCO Convention hall 2F 205, June 13, 2016 

40. Yamamoto M. “Amelioration of inflammation and tissue damage in sickle cell disease by Nrf2 activation”, 20th 

Hb Switching Conference, Asilomar Conference Grounds, U.S.A., September 17, 2016 

41. Yamamoto M. “Molecular Mechanisms of the Environmental Stress Response”, NHRI Special lecture, NHRI 

Zhunan Campus, September 20, 2016 
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42. Yamamoto M. “Molecular Basis of the KEAP1-NRF2 Antioxidant Gene Regulatory System”, the 6th International 

NCCR Kidney.CH Symposium, University of Salamanca, October 17, 2016 

43. Yamamoto M. “The Keap1-Nrf2 System and Cancer Development”, CNIO, October 18, 2016 

44. Yamamoto M. “NRF2 and inflammatory brain diseases”, Alzheimer’s Foundation Reina Sofía, October 19, 2016 

45. Yamamoto M. “Roles Keap1-Nrf2 System Plays in Preventing Organ Damage and Inflammation of Sickle Cell 

Disease”, Hospital Clínico San Carlos, IdISSC, October 20, 2016 

46. Hozumi Motohashi. Crosstalk between regulation of redox balance and cell proliferation by NRF2.  The Society 

of Toxicology, 55th Annual Meeting and ToxExpo.  Ernest N. Morial Convention Center, New Orleans, 

Louisiana, USA.  March 13-17, 2016. 

47. Hozumi Motohashi. KEAP1-NRF2 system in stress response and cancer malignancy.  The special seminar at 

Joslin Diabetes Center.  Boston, Massachusetts, USA.  March 18, 2016. 

48. Hozumi Motohashi. KEAP1-NRF2 system in stress response and cancer malignancy. III International Scientific 

Conference: Oxygen 2016. The Jagiellonian University, Krakow, November 18, 2016. 

49. Hozumi Motohashi. NRF2 and ROS metabolism. Educational session. ESMO Asia 2016. Suntec Singapore 

Convention & Exhibition Centre, Singapore. December 16, 2016. 

 

 

② 口頭発表 
＜国内＞ 

1. 佐藤大希、森口尚、守田匡伸、海老名雅仁、山本雅之、Nrf2 ノックアウトマウスはウレタン投与によ

る肺癌形成が阻害され、形成された Nrf2 欠損癌結節は Nude マウスへの著しい生着不全を示す、平成

23 年度「個体レベルでのがん研究支援活動」ワークショップ、琵琶湖ホテル、2012.1.18 -19 

2. 弘津陽介、勝岡史城、西田有一郎、舟山亮、中山啓子、山本雅之、生体防御システムを支える転写因

子 Nrf2-MafG のゲノムワイド解析、第 5 回リトリート 仙台、2012.1.21 

3. 弘津陽介、勝岡史城、長嶋剛史、西田有一郎、舟山亮、中山啓子、山本雅之、Nrf2-sMaf２量体の DNA

結合配列指向性と転写制御機構のゲノムワイド解析、新学術領域研究「転写代謝システム」若手ワー

クショップ、湯河原、2012.2.9-11 

4. 大越明、鈴木隆史、小林俊光、山本雅之、4NQO 誘発舌がんにおける Keap1-Nrf2 系の役割、第 147 回

日本耳鼻咽喉科学会宮城県地方部会学術講演会、仙台市急患センター・仙台市医師会館 2 階ホール、

2012.3.18 

5. 本橋ほづみ、 Keap1-Nrf2 制御系による酸化ストレス応答機構、第 55 回放射線影響学会、仙台・東北

大学川内北キャンパス、2012.9.6-8 

6. 鈴木教郎、山㟢瞬、相馬友和、牧野塁、平野育生、潘小青、山本雅之、腎 EPO 産生細胞（REP 細胞）
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II. 成果の概要（総括研究報告）

 研究開発代表者による報告の場合

 研究開発分担者による報告の場合

研究開発代表者：東北大学・大学院医学系研究科・山本 雅之 総括研究報告を参照。
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ンフラマソーム活性化を介して黄色ブドウ球菌感染を制御する. 第 70 回日本細菌学会東北支部

会. 北里大学獣医学部 十和田. 2016.8.18-19.（口頭）
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