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研究成果の概要（和文）： 

 炎症性の刺激によりサイトカインやケモカインなど多くの遺伝子が活性化する一方で、細胞
内の酸化還元環境を制御する Txnip 遺伝子の発現が、免疫細胞だけでなくほとんどの細胞種に
於いて炎症性の刺激に応答して発現が急激に低下していることを見いだした。この発現抑制は、
細胞内のグルコース濃度低下に応答しており、炎症と代謝が非常に密接に関係していることを
示唆している。実際に、刺激時に Txnip 遺伝子を強制発現すると自然免疫応答が抑制されるこ
とからも、近年炎症との関係が注目されている生活習慣病治療の分子標的としての可能性を示
した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Whereas a number of inflammatory genes are induced by activation of nuclear factor-κB and 

other transcription factors, Txnip are dramatically suppressed by almost proinflammatory stimuli in 

many types of cells. Suppression of Txnip by LPS is accompanied by a decrease of the glucose sensing 

transcription factor MondoA in the nuclei and dissociation of the MondoA:Mlx complex that bound to 

the carbohydrate-response elements in the Txnip promoter in unstimulated cells. This observation links 

between inflammatory responses and metabolic regulation. 
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１．研究開始当初の背景 

細 菌 由 来 の リ ポ 多 糖 (LPS) な ど の
Toll-like-receptor を介した刺激は、炎症性サイ
トカイン、ケモカインをはじめとした多くの
遺伝子の発現を活性化する。マクロファージ
細胞株 RAW264.7における LPS刺激前後の遺

伝子発現の変動を網羅的に解析したところ、
多くの遺伝子の発現が上昇する中で、  
Thioredoxin-interacting protein (Txnip)の遺伝子
発現が急激にかつ劇的に低下していること
を見出した。Txnip は細胞内の Redox status を
制御する Thioredoxin(Trx)の活性部位に結合
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し、その機能を阻害する遺伝子であり、その
発現低下は、細胞内の Redox status を調節す
る Thioredoxin の活性化を導くことから、この
現象は、LPS 刺激直後の細胞内の Redox status

調節が細胞の正常な自然免疫応答に必要で
あることを示唆するものであった。 

２．研究の目的 

本研究は、LPS 刺激により Txnip の発現が一
過性に低下する現象に焦点をあて、その発現
調節機構を明らかにし、自然免疫刺激による
細胞内の酸化還元状態の制御が自然免疫応
答に与える役割を明らかにする。さらに、
Redox 制御機構が、生命の恒常性維持におけ
る役割について明らかにすることを目的と
している。 

３．研究の方法 

(1) Txnip 遺伝子の発現制御の破綻が、生体に
及ぼす影響を分子レベルで理解するために
は、Txnip 遺伝子の発現制御機構を分子レベ
ルで理解することが必須である。そこで、
Txnipの発現制御機構を明らかにするために、
マクロファージ及び繊維芽細胞を LPS、CpG

などの TLR リガンド、IL-1、TNF、抗炎症
性サイトカインである IL-10 で刺激し、Txnip

遺伝子の発現抑制がどの様な刺激で引き起
こされるか、また種々の阻害剤を用いて、シ
グナル経路の探索を行った。さらに Txnip 遺
伝子の発現制御機構を明らかにするために、
レポーター解析を行った。 

(2) Txnip 遺伝子の急激な遺伝子発現抑制に焦
点をあて、その生理学的な意味を解明するこ
とを目的として、刺激時の Txnip 遺伝子の発
現抑制が起こらない細胞、マウスを作成し、
刺激に応答した細胞内の Redox Status の変化
が遺伝子発現や細胞の応答反応、個体レベル
での恒常性維持に与える影響を検証した。 

４．研究成果 
(1) LPS刺激に伴う Txnip遺伝子発現抑制機構
が LPS 刺激に特異的な現象であるか、自然免
疫刺激に普遍的な応答であるか否かを検証
するために、マウスマクロファージ細胞株
RAW264.7、ヒト単球細胞株 THP-1、マウス
繊維芽細胞株 NIH3T3、ヒト胎児腎癌細胞株
293 細胞を LPS、CpG、polyI:C、Pam3CSK4

などの TLR リガンド、IL-1、TNFなどの炎
症性サイトカイン、抗炎症性サイトカイン
IL-10 で刺激し、刺激後の Txnip 遺伝子の発現
を mRNA レベル、タンパク質レベルで調べた。
その結果、すべての細胞種で刺激可能な炎症
性の刺激で Txnip 遺伝子の発現抑制が確認で
きた。一方、IL-10 では発現は抑制されなか
ったことから、Txnip 遺伝子の発現抑制は炎
症性の刺激に於いて普遍的な現象であるこ
とがわかった（図 1）。さらに、細胞内の Redox 

Status に応答している可能性を検証するため
に、ROS Scavenger である NAC、Tempol で処
理した場合でも同様に抑制したことから、こ

の現象が、細胞内の Redox status に応答した
ものではないことが分かった。 

 さらに Txnip 遺伝子の発現制御機構を明ら
かにするために、ルシフェラーゼ遺伝子を用
いたレポーター解析を行った。その結果、
Txnip プロモーターにある Glucose 応答
element を欠失させた場合、定常状態の転写が
なくなり、LPS に応答した転写抑制が見られ
なくなった。また、Glucose 応答 Element に結
合する転写因子MondoAがLPS刺激により核
から細胞質へ移動することから（図２）、LPS

刺激に伴う Txnip 遺伝子の発現抑制は、細胞
内の解糖系が刺激により一過的に活性化し、
細胞内のグルコース代謝産物の濃度が著し
く低下することに対する応答であると考え
られた。実際に、解糖系酵素 GAPDH の阻害

図１炎症性刺激に伴う Txnip 遺伝子の発現 
A.B. LPS刺激後のRAW264.7細胞におけるTxnip
遺伝子の発現 C. 刺激後の NIH3T3 細胞における
Txnip遺伝子の発現 D. IL-10刺激後のRAW264.7
細胞における Txnip 遺伝子の発現 

図 2 LPS 刺激に伴う MondoA の核外移行 



剤の添加により LPS に応答した Txnip 遺伝子
の発現抑制が見られなくなったことからも
（図 3）、炎症性の刺激が細胞内のエネルギー
代謝に大きな影響を及ぼしていることがわ
かった。(Kanari et al PLoS One. 2013)。 

 

(2) LPS 刺激に伴う Txnip 遺伝子の急激な遺

伝子発現抑制を補填するために、マクロファ
ージ細胞株 RAW264.7 細胞に Txnip 遺伝子を
レトロウイルスベクターで導入した。この細
胞を LPS 刺激したところ、IL-6、IL-1などの
サイトカイン遺伝子の発現が上昇した。 

Txnip 遺伝子は、細胞へのグルコースの取り
込みを負に制御する遺伝子である報告もあ
ることから、Txnip 遺伝子の急激な発現抑制
は、炎症応答に伴うエネルギー代謝制御によ
るものと考えられ、Txnip が、生活習慣病治
療における分子標的となる可能性があるこ
とが分かった（Kanari et al PLoS One. 2013）。
近年、社会問題となりつつある生活習慣病の
多くは、炎症がその発症と症状と非常に密接
な関係を持つことが示され、その治療や予防
の標的となりうることが多くの研究で示さ
れてきており、炎症時の代謝制御は炎症応答
に Essential であることが分かってきている。
今後、Txnip 遺伝子の機能や制御機構が明ら
かになることで、今までとは違う概念の予防
や治療へと繋がることが期待できる。 
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図 3 GAPDH 阻害の Txnip 遺伝子発現抑制阻害 
RAW264.7 細胞を GAPDH 阻害剤 IOAc 添加し、
LPS、酸化的リン酸化阻害剤で刺激1時間後のTxnip
遺伝子の発現 
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