
Ⅰ. はじめに

酸化ストレスとは内因性、あるいは外因性の
要因により生じる活性酸素を、生体が十分に処
理することが出来なくなるために生じるもので
ある。生体は常に多くの酸化ストレスに曝され
た状態で生きているが、生体は酸化ストレスに

対して様々な制御機構を働かせることで適応し、
恒常性を維持している。この恒常性の維持にお
いて重要な役割を担っている機構がレドックス
制御であり、分子の酸化還元反応によって細胞
の機能を調節している機構である。このレドッ
クス制御において重要な働きを行っている分子
の１つとしてチオレドキシンがある。チオレド
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Summary It is important throughout the life of animals to regulate the oxygen concentration and to

scavenge oxygen radicals.  Reactive oxygen species (ROS) are generated as by-products in the

respiratory system and are increased under inflammatory conditions.  Oxidative stress is induced by

ROS production which exceeds the cell's ability to detoxify ROS and is involved in many diseases,

such as heart failure, Alzheimer's disease, Parkinson's disease and cancer.

Among the key antioxidant enzymes, thioredoxin and glutaredoxin play important roles in cell

defense against oxidative stress and the maintenance of redox homeostasis.  Thioredoxin is a small

redox active protein distributed ubiquitously in various mammalian tissues and cells and acts not only

as an antioxidant but also an anti-inflammatory and an antiapoptotic protein.  Here we discuss the roles

of thioredoxin on oxygen stress and redox regulation.
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キシンはグルタチオンとともに、細胞内におい
て基質となるタンパク質を還元することによっ
て、遺伝子の転写やタンパク質の合成・分解、
および細胞増殖や細胞死の制御を行っている。
今回は、酸化ストレスによって生じるチオレ
ドキシンによるレドックス制御を通じて、タン
パク質の酸化的修飾とそれによる活性調節につ
いて述べる。

Ⅱ. レドックス制御

レドックスとは還元（reduction）と酸化
（oxidation）の合成語である。酸化還元反応は２
つの物質間に電子の授与が起こる反応であるが、
レドックス制御とは分子の酸化還元反応による
細胞機能の調節、すなわち遺伝子の転写や発現、
タンパク質の細胞内局在や合成、分解、および
細胞の増殖、分化、アポトーシス、ネクローシ
ス、細胞間伝達などが制御される現象の総称で
ある。
生体は外界から常にいろいろなストレスにさ
らされている。しかし、いつもそのストレスに
屈するわけではないのは、生体内にあるいろい
ろな制御システムによって生体の恒常性（ホメ
オスタシス）を維持しているからである。レド

ックス制御とは、生体の酸化還元状態を制御す
ることによってこのような多彩なストレスに適
応しホメオスタシスを維持する、地球上の生命
の存続に必要な基本システムであると考えて良
いだろう。このシステムは多くの外来性の因子、
すなわち薬剤、放射線、紫外線、環境物質であ
る農薬、ダイオキシンなど、また、高熱、低温、
低酸素状態に適応するように機能する（図１）。
レドックス制御は酸化ストレスを契機とする
ストレス応答反応とも捉えることが出来るため、
レドックス制御と酸化ストレス応答は表裏一体
の関係にある。過度の酸化ストレスは脂質や
DNA、タンパク質などの生体分子に変性的修飾
や障害を与え、細胞機能障害や細胞死を引き起
こすため、がんや老化、動脈硬化などの重要な
原因の１つであると考えられている。一方、軽
度の酸化ストレスは細胞の増殖やアポトーシス
といった生体にとって防御的に働く応答を誘導
する。
また、細胞外から細胞内へのシグナル伝達の
さまざまな段階において、シグナル伝達に関わ
る分子はレドックス制御を受けていることが明
らかになっている。生体内で酸化還元を受けや
すいのはタンパク質のシステイン残基であり、
細胞内においてシステイン残基の還元を行って
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図１ ストレスシグナルとレドックス制御
タンパク質のSH基の修飾がシグナルのセンサーとなり、またシグナルの調節（レドックス調節）に重
要である。一方、細胞内外からのストレスは細胞に応答（ストレス応答、ストレスシグナル）を誘導
し、アポトーシス、細胞周期制御、DNA修復、タンパク質合成・分解、シグナル伝達などの様々な生
命現象を引き起こす。



いるのはチオレドキシン（thioredoxin, TRX）系
とグルタチオン系の分子である。チオレドキシ
ンは活性部位に２つのシステイン残基を持ち、
このシステイン残基の酸化還元反応によって活
性酸素種の消去の他に、転写因子やシグナル伝
達因子との結合・離脱による活性調整を行って
いると考えられている。それ以外にも、リンパ
球への酸化ストレスによって細胞膜のチロシン
キナーゼの活性化が生じることや、細胞外から
の過酸化水素やNADPHオキシダーゼにより生産
される活性酸素種によって強くリン酸化酵素が
活性化されることなど、レドックス/酸化ストレ
スは様々なステップで細胞のシグナル伝達の活
性化や調節に関与していることが明らかになっ
てきた。

Ⅲ. チオレドキシンとは

チオレドキシン（thioredoxin：TRX）は、1964
年にスウェーデンのPeter Reichard らによって、
大腸菌のDNA合成に必要なリボヌクレオチド還
元酵素の補酵素として発見された1)（図２）。チ
オレドキシンは活性部位に-Cys-X-X-Cys-配列を
有し、この２つのシステイン残基間でジスルフ
ィド結合をつくる酸化型と、遊離チオール基を
もつ還元型が存在する。還元型チオレドキシン
は基質タンパク質のジスルフィド結合を還元し、
自らは酸化型となることが知られている（図３）。
ヒトチオレドキシンは1980年代後半に淀井らに
よって、インターロイキン２レセプターアルフ
ァ鎖の誘導因子として、成人T細胞白血病由来
因子（ATL-derived factor：ADF）として報告さ
れた2)。遺伝子クローニングの結果、ADFはヒト
チオレドキシンと同一であることが判明した。
同時期に同定されたEpstein-Barrウイルス感染細
胞増殖因子3B6-IL-1や、B細胞増殖因子である
MP6-BSF、さらに妊娠早期の血清中に存在する
免疫抑制物質early pregnancy factorの成分のひと
つも、ヒトチオレドキシンと同一の分子であっ
た3)。チオレドキシンは、酸化ストレスを引き起
こす原因である紫外線、放射線、酸化剤、ウイ
ルス感染、虚血再灌流障害、抗癌剤投与など、
様々な要因によって誘導されることが報告され
ている3)。誘導されたチオレドキシンは、単独で
一重項酸素やヒドロキシルラジカルを消去する
ほか4)、チオレドキシン依存性のペルオキシダー
ゼであるペルオキシレドキシンとの協調作用に
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図２ ヒトチオレドキシンの立体構造

図３ 還元型チオレドキシンと酸化型チオレドキシン
チオレドキシンは活性中心に２つのシステイン残基をもっており、これらのジチオール／ジスルフィ
ド交換反応により基質タンパク質のジスルフィドを還元する。



より、細胞内の活性酸素種（ROS）を消去する
抗酸化物質として働く5)（図４）。チオレドキシ
ン高発現マウスは長寿傾向を示し6)、酸化ストレ
ス誘導性の疾患に対して防御的であること、
種々の化学物質や抗癌剤に抵抗性を示すことな
どからも、生体内における抗ストレス因子とし
てのチオレドキシンの重要性は明らかである。
また、チオレドキシンのノックアウトマウスは
胎性致死となり、胎仔の発生・分化の初期段階
にチオレドキシンが必須の遺伝子であることが
示唆されている7)。さらにチオレドキシンは、
種々の遺伝子発現を調節する転写因子や細胞内

のシグナル伝達分子の活性を、直接・間接的に
制御していることも報告されている。

Ⅳ. チオレドキシンによるレドックス制御

1) チオレドキシンとチオレドキシン結合タンパ
ク質（TBP-2）
チオレドキシンの結合蛋白質として当研究室
で同定したThioredoxin Binding Protein-2（TBP-
2）は還元型チオレドキシンと選択的に結合し、
その活性を抑制する働きを持つことを我々の教
室から報告した8)（図５）。TBP-2の発現は酸化
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図４ チオレドキシン系の生化学
酸化型チオレドキシンはNADPHおよびチオレドキシン還元酵素により還元型チオレドキシンに還元さ
れ、基質タンパク質のジスルフィド結合を還元する。またはチオレドキシン依存性ペルオキシダーゼ
であるペルオキシレドキシンを還元型にすることにより過酸化水素を水に還元する。

図５ チオレドキシンとTBP-2の結合
TBP-2はチオレドキシン結合タンパク質である。結合するのは還元型のチオレドキシンのみであり、酸
化型のチオレドキシンは結合しない。TBP-2はチオレドキシン以外にもImportin-α（Imp）との結合が
知られており、複合体を形成することによって細胞機能制御を行っている。



ストレスや血清飢餓、高グルコース負荷などに
おいて転写レベルで発現が亢進することが知ら
れており、HDAC阻害剤（histone deasetylase
inhibitor）やPPAR（Peroxisome proliferator-
activated receptor）のリガンドなどの薬剤によっ
ても誘導されるストレス誘導性の因子である。
多くの癌細胞において、TBP-2の発現が顕著に
減少していることが知られており、さらにTBP-
2の過剰発現により、細胞増殖が抑制される。
またTBP-2はヒトT細胞白血病ウイルス_型
（HTLV-1）感染細胞株においてもDNAメチル
化、ヒストン脱アセチル化によりその発現がサイ
レンシングされていることが明らかになった9)。
これらのことから、TBP-2は細胞増殖制御、癌
抑制因子としての機能を持つと考えられる。当研
究室で作製したTBP-2遺伝子欠損（TBP-2-/-）マ
ウスは絶食時に高脂血症、低血糖、高インスリ
ン血症を示し、絶食に対して抵抗性がなくなる
ことを明らかにした10)。またTBP-2-/-マウスは耐
糖能が亢進し、糖に対するインスリン分泌能、
インスリンに対する糖取り込み能が高いことを
最近報告した11)。このことはチオレドキシンの
全身高発現マウス（TRX-Tg）が酸化ストレスに
対して抵抗性持ち12)、さらに膵β細胞特異的
TRX-Tgはストレプトゾトシン誘導性の１型糖尿
病モデルにおいて、糖尿病様態発症への抵抗性
を示すことやメタボリックシンドロームモデル
マウス（db/db）において、チオレドキシンの過
剰発現が２型糖尿病モデルにおける膵β細胞障
害を軽減し、糖尿病の発症を遅らせる13)ことか
らもチオレドキシン-TBP-2を中心としたレドッ
クス制御機構が糖・脂質代謝制御および代謝疾
患において重要な働きを持つことを想起させる。
チオレドキシンとTBP-2のタンパク質間相互

作用によるレドックス制御機構は未解明な点が
多い。しかしながらTBP-2はImportin-αと結合し
核内へ移行すること14)やチオレドキシンと結合
しその還元活性を低下させることから、内在性
のチオレドキシンの阻害因子として細胞内のレ
ドックス環境を調節する制御因子としての役割
が考えられる。チオレドキシンはTBP-2と
Importin-αやClassⅡHDACとの結合を介して心
筋肥大を抑制することが報告された15)。また最
近我々はTBP-2の全身高発現マウスを作製し
（TBP-2Tg）、TBP-2Tgにおいてチオレドキシン

の還元活性が抑制されていることを見出した16)。
これらのことからもチオレドキシン、チオレド
キシン関連因子によるレドックス制御機構の解
明は、癌、免疫疾患、糖尿病やその他の疾患に
対して新たな治療、予防法の提案を期待させる。

2) チオレドキシンによる転写因子の制御
細胞内シグナル伝達経路では、リン酸化カス
ケードによる制御機構がよく知られているが、
近年、情報伝達分子の酸化還元による構造変化
を利用した活性制御機構の存在が明らかとなっ
た。チオレドキシンの還元作用を受ける分子と
して、多くの転写因子が知られている。転写因
子のDNA結合領域に存在するシステイン残基の
チオール基が還元状態にあることが転写因子の
DNA結合に必須である。通常、このシステイン
残基のチオール基は酸化型で存在しており、そ
の活性化の過程において還元されることによっ
てDNA結合が可能な状態となる。チオレドキシ
ンはこのチオール基の還元反応にも利用されて
いる。チオレドキシンはこれらの転写因子を直
接、あるいはredox factor-1（Ref-1）を介するこ
とで間接的に還元している。
Ref-1は関らによってapurinic/apyrimidinicエン

ドヌクレアーゼ活性を持つDNA修復酵素として
報告された17)。正常な細胞であれば細胞質に存
在するが、活性酸素により刺激されると核内へ
移行し、酸化的DNA障害を修復することが知ら
れている。発ガンプロモーターであり、プロテ
インキナーゼの下流のシグナル伝達経路を活性
化させる試薬として用いられるPhorbol 12-
myristate 13-acetate（PMA）で細胞を刺激したと
ころ、チオレドキシンが核内に移行してRef-1と
活性中心のチオール基を用いて結合することに
よってRef-1を活性化し、AP-1のDNA結合能を
亢進させていることが明らかとなった18)（図６）。
チオレドキシンとRef-1はAP-1以外にもNF-κB
やp53などの転写活性を協調的に亢進させること
が明らかになっており、チオレドキシン-Ref-1
システムによる転写因子のレドックス制御が、
生体内において広く行われていると考えられる。
また、酸化型チオレドキシンを再還元する酵
素であるチオレドキシンレダクターゼの大量発
現によってもAP-1やNF-κBの活性を増強するこ
とができ、逆にチオレドキシンの再還元活性を
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もたない変異型チオレドキシンレダクターゼの
大量発現やその阻害剤の負荷により、AP-1や
NF-κBの転写活性化能が失われることが報告さ
れている19)。このようなことからも、チオレド
キシンが電子供与体としてそれらの転写因子の
活性化に重要な役割を担っていると考えられる。

3) チオレドキシンによるアポトーシス調節機構

細胞の生と死を決定するシグナルの調節機構
は多様である。このシグナル調節機構にもレド
ックス制御が深く関わっていることが示されつ
つある。その中でも、apoptosis signal-regulating
kinase (ASK) -1はアポトーシス制御機構に深く
関わるMAPキナーゼキナーゼキナーゼとして一
條らによって同定された20)。一條らによって、
チオレドキシンはこのASK-1のN末端領域と直
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図７ チオレドキシンによるASK1の活性制御
還元型チオレドキシンはASK1と結合することによって、その活性を抑制している。酸化ストレスを
受けて細胞質内が酸化状態になったとき、チオレドキシンの活性中心にあるシステイン残基が参加さ
れ、ASK1から解離する。その結果、ASK1は自己リン酸化を起こし、アポトーシスを誘導する。

図６ 酸化ストレスによるチオレドキシンとRef-1の活性化
酸化ストレスを受けることによってチオレドキシンは核内に移行し、活性中心のシステイン残基を用
いてRef-1と結合することでRef-1を活性型にする。活性型になったRef-1はAP-1のDNA結合能を亢進
し、遺伝子の発現を増加させる。



接結合していることが酵母two-hybrid法による解
析の結果で明らかとなった21)。チオレドキシン
は細胞内においてASK-1に結合して活性を制御
しており、チオレドキシンの過剰発現は各種刺
激によるASK-1の活性化を抑制していることが
わかった21)（図７）。また、チオレドキシンと
ASK-1の結合は還元的条件下でのみ観察され、
さらにチオレドキシンの活性中心のシステイン
残基に変異を加えた場合にはASK-1との結合は
見られなかった。このことから、ROSによって
チオレドキシンの活性中心のシステイン残基が
酸化されることで生じるチオレドキシンとASK-
1の解離がASK-1の活性化において重要なステッ
プの１つであると考えられている。

4) チオレドキシンによる生存、増殖促進の調節
機構
チオレドキシンはASK-1の制御によってアポ

トーシスを調整することで生存に関与している
ことが明らかとなってきた。その一方で、チオ
レドキシンによる細胞の生存や増殖を担う分子の
活性への関与に関しても研究が進められており、
最近、我々はチオレドキシンのノックダウンによ
って細胞周期が停止することを報告した22)。
チオレドキシンをRNA i法によってノックダ

ウンすると細胞周期G1期で停止した。細胞周期
G1期の調節因子の中にサイクリンD1があるが、
チオレドキシンのノックダウンによる細胞周期
の停止は、このサイクリンD1の転写レベルでの
発現抑制によるものであることがわかった。サ
イクリンD1のプロモーター解析から、チオレド
キシンはAP-1結合サイトを介してサイクリンD1
の転写制御を行うことが示唆された。AP-1の構
成因子であるc-fos等の発現を制御しているMAP
キナーゼの１つERK1/2のリン酸化レベルを調べ
たところ、チオレドキシンのノックダウンによ
ってEGF誘導性のERK 1/2のリン酸化が抑制され
ていることもわかった。
チオレドキシンは単にアポトーシスを抑制す
ることだけでなく、生存や増殖を促す経路の制
御にも関わることが明らかとなった。今後、よ
り詳細な機構が解明されることで、チオレドキ
シンによるレドックス制御は一部の限られた機
構ではなく、幅広い機構において重要な役割を
担っていることが明らかにされると思われる。

Ⅴ. おわりに

ここまでチオレドキシンの働きを通じて、酸
化ストレスによって生じるタンパク質の酸化的
修飾とそれによる活性調節について述べてきた。
酸化ストレスは様々な疾患の原因または誘因と
なることが知られており、それらから生体を保
護するためにシグナル伝達分子や転写因子が重
要な役割を担っている。それらの活性・不活性
を調節するために様々な形でのタンパク質の酸
化的修飾が行われている。今後の研究により、
新たなタンパク質の酸化的修飾によるシグナル
調節機構が明らかになる可能性はきわめて高い
と考えられる。
酸化ストレスからの生体の保護は生物の生存
にとって重要な問題である。今後、さらに酸化
ストレスによって生じるタンパク質の酸化的修
飾についての報告がなされ、生物がいかにして
酸化ストレスから生体を保護しているのか、そ
のメカニズムが解明されていくと思われる。
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