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研究成果の概要（和文）：

Prx4 遺伝子欠損マウスの解析により次の結果が得られた。(1) 精巣特異的 Prx4 転写産物が発

現することが明らかになり、精子形成との関連が示唆された。(2) B 細胞では Prx4 が IgMの酸

化的重合に重要なことが分かった。(3) Prx4 は顆粒球コロニー刺激因子による細胞増殖を抑制

的に制御することが分かった。(4)Ero1 と Prx4 の多重欠損マウスはビタミン Cが欠乏し壊血病

の症状を示した。このように、Prx4 のもつ細胞内外での機能が次第に明らかになってきた。

研究成果の概要（英文）：
We have analyzed roles of Prx4 by using Prx4-knockout mice and obtained following results. 
(1) Testes-specific Prx4 transcript was present, which suggests potential role of the 
variant in spermatogenesis.(2) Analyses of Prx4-deficient B cells indicated a significant
role of Prx4 in oxidative folding of IgM.(3) Prx4 was found to suppress the cell growth 
stimulated by granuloctye-colony stimulating factor. (4) Mice that lack Ero1 and Prx4 
became scurvy due to vitamin C deficiency. Thus we are gradually unveiling intra- and 
extra-cellular functions of Prx4. 
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１．研究開始当初の背景
ペルオキシレドキシン(Prx)はチオレドキ

シン依存性に過酸化水素を還元無毒化する
抗酸化酵素として見いだされ、哺乳類では６
種類の遺伝子（Prx1〜Prx6）によってコード
されている。同様に過酸化水素の消去活性を

有し、古くから知られるグルタチオンペルオ
キシダーゼ(GPx)と比較すると、Prx のペルオ
キシダーゼ活性は 10分の 1以下と低いため、
発見後しばらくの間はその生理的重要性に
疑問がもたれてきた。活性酸素シグナルの制
御といった Prxの新たな機能が見いだされて
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からのこの十数年間に機能解明が著しく進
んだ。

しかしながら同ファミリーの他の分子に
は無い分泌型といった性質を有する Prx4 に
ついては、細胞外や小胞体内は細胞質に比べ
てもともと酸化的な環境で活性酸素を消去
する意義が明確でないこともあり、研究が遅
れていた。申請者らは、世界に先駆けて Prx4
欠損マウスの作成に成功し、特に精巣の萎縮
といった表現型を示す事を報告した(Iuchi
ら, Biochem J, 2009)。Prx4 の一部は分泌さ
れるが、細胞によってはほとんどの分子は小
胞体／ゴルジ体に局在する。その機能につい
ては明確な結果は示されていなかった。

２．研究の目的
Prx は過酸化水素を消去する事で受容体刺

激時に生じる活性酸素シグナルを抑制的に
調節しているが、ファミリーの中で唯一分泌
シグナルを有する Prx4 の機能はほとんど知
られていなかった。本研究では、Prx4 欠損マ
ウスと、それより樹立した B細胞と線維芽細
胞を用いて、小胞体における Prx4 の役割を
解明する。

３．研究の方法
精巣には高分子型Prx4が存在することから、

データベース検索と生化学的解析により、精
巣型 Prx4 の同定と機能解明を行う。
Prx4 欠損マウスより単離した B細胞と胎児

線維芽細胞を用いて細胞生物学的検討を行
うことで、細胞増殖や分化過程における Prx4
の役割を明らかにする。
Prx4欠損マウスとEro1欠損マウスを交配す

ることで多重欠損マウスを作製し、小胞体内
で新規合成蛋白質の酸化的折り畳みに関わ
る両分子の欠損による影響を検討する。

４．研究成果（図参照）
(1) Prx4 は分泌型としてほぼ全身に存在す
るが、精巣では高分子型を示す。これは精巣
では分泌シグナルをコードする第１エキソ
ン(1a)に代わって、上流のエキソン(1b)から
転写されて Prx4bが発現することによること
を明らかにした。この精巣型 Prx4 は性成熟
に伴って発現し、Prx4 欠損マウスでは精子形
成の遅れを認めることから、精巣型 Prx4 は
精子形成において何らかの役割を果たすこ
とが示唆された。分泌シグナル配列を有する
従来の転写産物 Prx4a と、シグナル配列の代
わりに親水性 N 末ドメインをコードする
Prx4b の産物は機能的に異なると考えられる
ため、遺伝子導入した細胞を用いた解明を進
めている。
(2) Prx4 欠損マウスから B細胞を単離し、分
化誘導した際に Prx4 がどのような役割を果
たすか検討した。その結果、B 細胞が形質細

胞に分化する過程で、小胞体における IgM の
酸化的 folding に Prx4a が重要なことを見出
した。
(3) 顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の作
用とその受容体の解析を研究対象としてい
るTouwのグループとの共同研究により、Prx4
が G-CSF の増殖シグナルを抑制的に制御し
ていうことを明らかにした。Prx4a 欠損マウ
スとそれから樹立した線維芽細胞を用いて
解析を行い、Prx4a に特異的な N 末ドメイン
で G-CSF 受容体の細胞内ドメインに結合し、
そのシグナルを抑制的に制御することで、顆
粒球の増殖・分化にかかわっていることを明
らかにした。

(4 )Prx4aは、Ero1と連携して小胞体内で新規

合成蛋白質の酸化的折り畳みに関わることが

知られている。Ero1遺伝子欠損マウスを有す

るRonらとの共同研究でPrdx4との多重欠損マ

ウスを作製して表現型を解析した。その結果

両遺伝子を欠くマウスではアスコルビン酸（

ビタミンＣ）の欠乏が起こり、コラーゲンの

成熟・分泌異常による壊血病となることが分

かった。Ero1は酸素分子の酸化力により新規

合成蛋白質にジスルフィド結合を導入するが

その際に過酸化水素を生成する。一方Prx4は

過酸化水素の酸化力により新規合成蛋白質に

ジスルフィド結合を導入し過酸化水素を水に

還元するため同時に抗酸化作用を発揮する。

したがってPrx4の欠損により小胞体に過酸化

水素が蓄積し、それが酸化ストレスをもたら

す。Ero1の欠損によりシステイン(Cys)のSH

基に酸化的架僑が起こらずそのままの状態で

存在することになり、そこに酸化ストレスが

負荷されるとCys-SHはスルフェン(Cys-SOH)

に酸化される。Cys-SOHはアスコルビン酸によ

り還元されて元のCys-SHに戻るが、Prx4と

Ero1がともに欠損すると極めて大量のアスコ

ルビン酸が消費される。その結果、プロコラ

ーゲンの成熟に必要なアスコルビン酸が枯渇

してコラーゲンの形成障害を特徴とする壊血

病となると考えらえる。
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