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（論文内容の要旨）  
 

 チオレドキシン  (thioredoxin :  TRX) は生体内でユビキタスに発現し、大腸菌か

らヒトまで保存されている約 12 kDa の酸化還元調節タンパク質である。TRX は遺

伝子の発現調節、タンパク質の活性調節などを介して、細胞の増殖や生存に関わり、

酸化的ストレスや抗ガン剤などから細胞を保護する役割については多くの知見が

得られている。しかし、酸化的ストレスやその他細胞内  ⋅  外環境からの種々のス

トレスに曝されていない場合における、TRX の機能については理解が殆ど進んでい

ない。そこで、本研究では主に癌由来の細胞を用い、刺激に曝されていない状態で

TRX の細胞生存と増殖における役割について解析を行なった。  
 TRX ノックアウトマウスは胎性致死である事から、乳癌由来の MCF7 細胞と肺

癌由来の A549 細胞で RNAi 法を用いて TRX の発現を抑制して細胞の増殖•生存へ

の影響を検討した。 RNAi 法によりタンパク質レベルで約 80 %の TRX の発現を抑

制出来た。まず、 TRX の細胞生存の機能について検討を行なった。 TRX ノックダ

ウン細胞では抗がん剤シスプラチン誘導性および、 H2O2 誘導性の細胞死が亢進し

た。一方、刺激に曝さない場合 TRX ノックダウンだけでは細胞死は殆ど誘導され

ず、活性酸素種  (reactive oxygen species :  ROS) の増加及び JNK のリン酸化も殆

ど認められなかった。しかし細胞周期 G1 期停止が認められた。次に、G1 期を制御

する分子について発現量を検討したところ、成長／増殖因子によって誘導されるサ

イクリン D1 のタンパク質及び mRNA の発現が TRX ノックダウンによって抑制さ

れた。一方で、 p21 や p27 などの G1 期制御分子については大きな変化は見られな

かった。そこで、TRX ノックダウンによるサイクリン D1 の転写抑制の分子機構を

検討した。サイクリン D1 のプロモーター領域には転写因子 AP-1 の結合配列があ

り、TRX ノックダウンによって AP-1 のプロモーターへの結合が抑制された。次に

上皮成長因子  (epidermal growth factor :  EGF) の刺激により ERK の核移行及び

ERK のリン酸化が TRX ノックダウンによって抑制される事を確認した。以上の結

果から TRX は細胞増殖を伴う細胞の生存において、 ERK1/2/AP-1/サイクリン D1
の経路が働き、細胞周期を回転させるために必要な因子の一つである事が示され

た。  
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（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  
 チ オ レ ド キ シ ン  ( th io re do x in  :  TRX )  は 、 酸 化 還 元 調 節 を 行 い 、 酸 化 ス ト レ

ス か ら の 防 御 に 働 く 。こ れ ま で 、TRX が 細 胞 生 存 や 細 胞 増 殖 に 重 要 な 役 割 を 果

た す こ と が 示 唆 さ れ て き た が 、哺 乳 類 細 胞 に お い て 、生 理 的 条 件 で TRX が 主 に

ど の よ う な 分 子 機 構 で 細 胞 生 存 や 増 殖 を 制 御 し て い る の か に つ い て は 明 ら か で

は な か っ た 。  
 申 請 者 は 癌 細 胞 由 来 の A5 49 及 び MCF7 細 胞 を 用 い て RNA in te r fe re nce 法

に よ り TRX の 機 能 解 析 を 行 な っ た 。 TRX は 酸 化 的 ス ト レ ス 刺 激 に 対 す る 細 胞

死 の 防 御 に 働 く こ と を 確 認 し 、さ ら に 、ス ト レ ス に 曝 さ れ な い 状 態 で は TRX の

発 現 が 約 20％ 程 度 あ れ ば 顕 著 な 細 胞 死 を 起 こ さ な い こ と を 示 し た 。一 方 、申 請

者 は TRX ノ ッ ク ダ ウ ン に よ り 細 胞 周 期 G 1 期 の 増 加 と S 期 の 減 少 を 誘 導 す る 事

を 明 ら か に し た 。 S 期 に つ い て は 、 TRX は R NR の 活 性 制 御 に 必 要 で あ る 事 を

哺 乳 類 細 胞 に お い て 示 し た 。ま た 、G 1 期 に つ い て は 、マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に お

い て TRX の ノ ッ ク ダ ウ ン に よ り 変 動 す る 遺 伝 子 の 中 の サ イ ク リ ン D1 に 注 目 し

解 析 を 進 め 、 T RX ノ ッ ク ダ ウ ン は サ イ ク リ ン D1 の プ ロ モ ー タ ー 上 の AP-1 結

合 配 列 を 介 し て サ イ ク リ ン D1 の 転 写 レ ベ ル を 下 げ る 事 を 明 ら か に し た 。 さ ら

に TRX ノ ッ ク ダ ウ ン は 上 皮 成 長 因 子  ( e p i d e r ma l  g r o w t h  f a c t o r  :  E G F )  の 刺 激 に

よ る ERK 1/2 の リ ン 酸 化 お よ び 核 移 行 を 抑 制 す る 事 を 明 ら か に し た 。  
 以 上 の 結 果 は 、 T RX に よ る 細 胞 周 期 の 制 御 に お い て ERK1/2 /AP -1 /Cyc l inD1
の 経 路 が 関 与 す る こ と を 示 唆 す る 。今 後 、TRX に よ る 増 殖 シ グ ナ ル の 制 御 機 構

の 研 究 の 展 開 が 期 待 さ れ る 。  
 以 上 よ り 、 本 論 文 は 博 士 （ 生 命 科 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と

認 め た 。 ま た 、 平 成 21 年 10 月 20 日 論 文 公 聴 会 を 開 催 し 、 論 文 内 容 と そ

れ に 関 連 し た 口 頭 試 問 を 行 っ た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  
 

 


