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論 文 内 容 の 要 旨

刺激に応じて発現の変化する遺伝子の探索は,様々な細胞応答において重要な役割を果たす分子を同定する上で有効な手

段の1つである｡ レトロウイルスベクターを用いた発現遺伝子解析法 (条件的ジーントラップ法)を用いて,TGF-βによ

り発現が誘導される遺伝子群の探索を行い,ヒト肺ガン由来細胞株A549においてTdF-β依存的に発現の上昇する22個の

遺伝子が得られた｡その中の1つであるTMX遺伝子は,チオレドキシンファミリーに特徴的な機能ドメインをもつ280ア

ミノ酸からなる新規タンパク質をコードしており,そのmRNAは正常ヒト臓器において広く発現している事が分かった0

TMXはN末端にシグナルペプチドと予想される配列を有し,C末端側に膜貫通 ドメイン棟の疎水性領域を含む｡チオレ

ドキシンファミリータンパク質は,Cys-Ⅹ-X-Cysという保存された活性部位配列を1個もつが,TMXは晴乳類で知ら

れている他のチオレドキシンファミリータンパク質との相同性は低く,Cys-Pro-Ala-Cysという独特の配列を持っている｡

線虫およびショウジョウバエにも構造的に類似した分子が存在し,これらはTMXと同一の活性部位配列 (CPAC)をもつ

事から,TMXは進化上強く保存された新規のチオレドキシンサブファミリーを形成すると考えられる｡TMXのC末端に

エピトープタグを付加したタンパク質を細胞内で発現させ,細胞分画および免疫蛍光染色を行ったところ,TMXは小胞体

に局在する事が示唆された｡大腸菌で発現させたTMX組換えタンパク質は,インスリンのジスルフィド結合の開裂を指標

としたreducingassayにおいて還元活性を示した｡一方,活性部位と予想されるCPAC配列ヰ2つのシステインをセリン

に置換した変異体 (TMX/CS)では,還元活性が失われていた｡TMXタンパク質は小胞体に局在する事が示唆されたこ

とから,小胞体の機能を阻害する様々な刺激 (小胞体ストレス)に対するTMXの影響を調べた｡その結果,TMXを過剰

発現させた細胞では,プレフェルジンA(BFA)によって誘導される細胞死 (アポトーシス)が抑制される事が見出され

た｡BFAは小胞体からゴルジ体へのタンパク質輸送を阻害することによって小胞体ストレスを引き起こす事が知られてい

る薬剤である｡ 一方,TMX/cs変異体を発現させた細胞では,アポトーシスの抑制効果はみられなかっ､た｡これらの結果

から,TMXは小胞体膜に局在するチオレドキシン様分子であり,その特徴的な活性 ドメインを介してBFAによって引き

起こされろような小胞体ストレスを緩和する機能をもつ事が示唆されたQ

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

レトロウイルス ･ベクターを用いた遺伝子 トラップ法により､,TGF-β応答遺伝子の一つとして,未同定夕＼ンバク質をコ.

-ドする遺伝子TMXを見田した｡TM文は,シグナルペプチドおよび膜貫通 ドメイ＼ンを持つユニ∵タなチオレドキシン様

タンパク質を/コードしており,ヒト正常臓器において広く発現しているOまた,線虫,ショウジョウバエにも類似遺伝子が

存在する｡TMXタンパク質は,CPACという変則的な活性中心配列を有するが,試験管内

インスリン還元活性を示し,活性中心内の2個のシステインをセリンに置換すると,この活性は失われた｡細胞分画および

免疫蛍光染色により,TMXタンパク質が小胞体に局在する事が示唆された｡また,TMX遺伝子の高発境が,小胞輸送阻
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害剤プレフェルジンAによる細胞アポトーシスを抑制する効果を持つ事が見出された｡これらの結果より,TMXは小胞

体膜に局在するチオレドキシン様分子であり,その特徴的な活性中心を介して,ある種の小胞体ストレスを緩和する機能を

持つ事が示唆された｡

以上の研究は,細胞内レドックス制御機構の解明に貢献し,分子細胞生物学に寄与する所が多い｡したがって,本論文は

博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成13年2月7日実施の論文内容とそ

れに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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