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1) The role of Thioredoxin1 (TRX) and Thioredoxin2 (TRX2) : (M. Kobayashi-Miura, M. 

Mochizuki, M. Onishi, H. Masutani, and J. Yodoi) 
 
   Thioredoxin is an oxidreductase and an essential component of redox regulation. TRX is 
protective against intracellular hydrogen peroxide in collaboration with a family of TRX dependent 
peroxidase, peroxiredoxin. TRX overexpression was often shown in some cancer cells, tissues, and 
virus infected cells. TRX transgenic mice display resistance against various oxidative 
stress-associated diseases. Homozygous targeted mutants of TRX die shortly after implantation. 
When preimplantation embryos were placed in culture, the inner cell mass cells of the homozygous 
embryos failed to proliferate. TRX seemed to be an essential gene for cell survival.  However 
little has been known about the role of TRX, thus we investigated the physiological role of TRX 
using siRNA. TRX knock down induced cell growth arrest, while TRX knock down enhanced 
oxidative-induced cell death. These results suggest that TRX seems to regulate cell survival and 
cell death. 
   TRX2 is a small redox protein containing the thioredoxin-active site, and located in 
mitochondria. We showed that disruption of TRX2 results in apoptosis in chicken DT40 cells, and 
TRX2 maintains the mitochondrial outer membrane permeabilization, and the Bcl-xL protein level 
in a redox active site cystein-independent manner.   
 
2) The analysis of Thioredoxin Binding Protein-2 (TBP-2): (E. Yoshihara, S. Masaki, H. 

Suwa, A. Son, T. Yoshida, J. Yodoi, and H.Masutani) 
   

   TBP-2 is identical to vitamin D3 up-regulated protein-1 (VDUP-1) and also referred as TRX 
interacting protein (Txnip). TBP-2 has an arrestin-like domain and showed remote homology to 
beta-arrestin, a scaffold regulatory protein for G-protein coupled receptor signaling. There are three 
highly homologous genes of TBP-2/VDUP1 in humans. TBP-2 interacts with TRX in vitro and in 
vivo. TBP-2 binds to the wild type TRX but not to the mutant TRX in which active site cysteines 
are mutated. Overexpression of TBP-2 inhibited the reducing activity of TRX. Therefore, we 
reported TBP-2 as a negative regulator of TRX. We found that TBP-2 is localized predominantly in 
the nucleus exhibiting growth suppressive activity. The nuclear accumulation of endogenous 
TBP-2 protein was also demonstrated when the cells were treated with suberoylanilide hydroxamic 
acid (SAHA). TBP-2 is reported to be involved in a wide variety of functions such as cancer 
suppression, regulation of immunity and glucose and lipid metabolism. TBP-2 knock out mice are 
fertile and had normal appearances. TBP-2 expression is markedly up-regulated during fasting in 



wild type mice, while TBP-2-/- mice were predisposed to death with bleeding tendency, and hepatic 
and renal dysfunction as a result of 48 hours fasting. The fasting-induced death was rescued by 
supplementation of glucose but not by that of oleic acid, suggesting that inability of fatty acid 
utilization plays an important role in the anomaly of TBP-2-/- mice. In these mice, plasma free fatty 
acids levels are higher, whereas glucose levels are lower than those of wild type mice. Compared to 
wild type mice, TBP-2-/- mice showed increased levels of plasma ketone bodies, pyruvate and 
lactate, indicating that Krebs cycle-mediated fatty acid utilization is impaired. TBP-2-/- mouse may 
represent a novel model for investigating integrated metabolic control. 

 
3) The analysis of Transmembrane Thioredoxin-related protein (TMX): (Y. Matsuo, K. 

Suzuki, A. Son, H. Masutani, and J. Yodoi) 
 
   The formation of disulfide bonds in the endoplasmic reticulum (ER) is critical for the correct 
folding and assembly of newly synthesized proteins. The ER contains a number of oxidoreductases 
with thioredoxin-like domains that are responsible for the formation and rearrangement of disulfide 
bonds. TMX was originally identified as a transforming growth factor (TGF)-beta-responsive gene 
by a gene trap screening method. The TMX protein possesses an N-terminal signal peptide 
followed by one thioredoxin (Trx)-like domain with a unique active site sequence, 
Cys-Pro-Ala-Cys, and a potential transmembrane domain. Apart from PDI and its homologue 
ERp57 with broader substrate specificities, less is known about interacting partners for other 
oxidoreductases in the mammalian ER. To clarify the specific function of TMX, we performed 
coimmunoprecipitation experiments for the identification of proteins interacting with this 
membrane-bound oxidoreductase. We found that calnexin, a membrane-bound chaperone in the ER, 
was coprecipitated with TMX, and the transmembrane domain is responsible for the binding of 
TMX to calnexin. Thus, TMX specifically interacts with CNX despite the lack of N-linked glycans, 
suggesting their cooperative behavior in the protein folding process in the ER. 
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感染防御研究分野                LABORTORY OF INFECTION AND PREVENTION 

 

   2007年は 4月から医学研究科博士課程に Zhe Chen、生命科学修士課程に諏訪秀行、大

西雅子が参加した。また吉田徹研究員が武庫川女子大学の准教授へ栄転した。現在、感染

防御分野では教授、准教授、助教以外に研究員 3名、技術補佐員２名、大学院生 8名、共

同研究員 2名、秘書２名の総勢 20名で研究を行っている。 

  感染防御分野では、1980 年代にヒト T 細胞白血病ウイルス (HTLV-I)感染細胞株から

単離したチオレドキシン (Thioredoxin; TRX)、およびそのファミリー分子、関連分子を中

心とした酸化還元 (レドックス) 制御機構とストレスシグナルについて研究を行っている。

特に、酸化ストレスと深く関係のあるウイルス感染症、発ガン、動脈硬化、メタボリック

シンドローム、個体発生異常などを含めた病態においても解析を行っている。 

 

1) TRX1と TRX2の機能解析(小林-三浦、望月、大西、増谷、淀井) 
   TRX は生体内のレドックス環境を維持するタンパク質である。TRX 過剰発現マウスは

脳梗塞、ウイルス感染症、糖尿病、急性肺傷害などに耐性を示す事が知られている。一方、

TRXノックアウトマウスは胎性致死である。またアポトーシス実行因子の一つであるカス

パーゼや Apoptosis signal-regulating kinase-1 (ASK1) 等の細胞死制御因子を調節している事

が報告されており、TRXが細胞の生存にとって必須である事が予想されていた。しかしそ

の詳細な機構は不明である事から RNAi法を用いて解析を行った。TRXノックダウンによ

って細胞増殖の遅延が起こり、殆ど細胞死は起こらなかった。抗ガン剤シスプラチンや過

酸化水素などの酸化的ストレス試薬の添加によって TRX ノックダウン細胞では有意な細

Hp胞死が起きた。現在 TRXによる細胞増殖および細胞死の制御機構について解析を行っ

ている。 

   TRX2はミトコンドリア特異的に発現している。これまで我々は、トリ B細胞株である

DT40 細胞においてノックアウト細胞を樹立して、解析を行って来た。TRX2 欠損により、

ミトコンドリア依存的なアポトーシスが引き起こされ、ミトコンドリア外膜透過性の亢進

と Bcl-xLの蛋白レベルの発現低下が起きた。またこの制御機構は TRX２の活性中心である

システイン残基非依存的である事を明らかにした。以上の結果より Trx2は活性中心非依存

的な作用機構により細胞死を制御している事が明らかとなった。 

 

2) Thioredoxin Binding Protein-2 (TBP-2) (孫、吉田、吉原、正木、Chen、諏訪、増谷、
淀井) 



   我々は 1999 年に TRX と相互作用する分子としてチオレドキシン結合蛋白質 

(TBP-2) を同定し、TRXの negative regulatorとして報告した。TBP-2は、癌抑制因子的性

格を持つ。TBP-2 は、アダプター蛋白でありシグナル制御に関わっているアレスチンに似

たドメインを持ち TLIMP (TBP-2-like inducible membrane protein) などの分子と高いホモロ

ジーを示す遺伝子ファミリーを形成している。また、TBP-2 遺伝子のノックアウトマウス

は絶食時に高脂血症、低血糖、肝障害、腎障害、出血傾向を呈し、死に至る形質を示すこ

とを明らかにした。今年度はさらに TBP-2ノックアウトマウスのDNAアレイ解析により、

TBP-2 が糖脂質の統合的な代謝調節に関わる遺伝子群の制御に関わっていることを明らか

にした。さらに、TBP-2 ノックアウトマウスの免疫応答を特に樹状細胞を中心に解析を行

ったところ、TBP-2 ノックアウトマウス由来の樹状細胞は Th1型免疫応答を誘導しにくい

ことがわかった。アロリンパ球混合培養反応においては TBP-2ノックアウトマウス由来樹

状細胞で活性化された T 細胞は増殖能が低く、またその時の培養上清中の IL-2, IFN-γ, 

IL-12量もコントロールマウスに比べて低かった。また、遅延型過敏反応の応答性は TBP-2

ノックアウトマウスの方がコントロールマウスに比べて低かった。以上のことより TBP-2

は樹状細胞の T細胞活性化機能において重要な役割を担っていると考えられる。また、我々

は TBP-2を過剰発現するトランスジェニックマウスを作製し、このマウスが TBP-2ノック

アウトマウスと代謝において鏡像関係を示し、また免疫細胞の活性化異常を呈することを

示した。こうした知見から、TBP-2 は癌抑制、代謝制御、免疫応答調節などの多彩な機能

を持つ分子であることが示唆される。 

 

3) Transmembrane Thioredoxin-related Protein (TMX) (松尾、鈴木、孫、増谷、淀井) 
   近年、細胞内小器官の小胞体において、数多くの TRX ファミリー分子の存在が報告さ

れており、分泌タンパク質は膜タンパク質のレドックス制御因子として働くと考えられて

いる。我々が同定した transmembrane thioredoxin-related protein (TMX) は小胞体膜上に存在

する膜貫通型のチオレドキシンファミリー分子である。タンパク質相互作用解析の結果、

TMXは主に膜タンパク質を標的とした酸化還元酵素として働く可能性が示唆された。現在

TMX遺伝子欠損マウスを作成し、小胞体の機能不全が原因とされる病態生理において、レ

ドックス制御因子の果たす役割について解析を行なっている。 

 


