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Peroxiredoxin (Prx)は過酸化水素の消去と同時に細胞の酸化還元(レドックス）調節においても重

要な役割を担っている。本遺伝子ファミリーの一つ Prx4遺伝子からは、分泌型で全身に発現する Prx4a

と、その上流プロモーター/第１エキソンから転写され精巣特異的に発現する細胞質/核型の Prx4b が

産生される。Prx4a は、顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)受容体からの活性酸素シグナルの抑制や小胞

体におけるタンパク質の酸化的折畳みに関わる。小胞体 sulfoxidase である Ero1 と Prx4 の多重欠損

マウスはシステインの酸化が亢進する結果、アスコルビン酸（ビタミン C）が枯渇して壊血病に至る。

さらに Prx4a は非アルコール性脂肪肝炎の発症を抑制することが明らかになり、メタボリックシンド

ロームなどの疾患との関連に興味がもたれている。精巣型 Prx4b については、精子ヒストン（プロタ

ミン）の酸化的架橋形成への関与が考えられるが、現在のところ証拠は得られていない。 

本共同研究で得られた結果、もしくは進行状況は次の通りである。 

1) Prx4a欠損マウス由来の不死化した胚性繊維芽細胞(MEF)を熱ストレスにさらすと野生型 MEFに比

べて細胞内カルシウムの上昇が認められた。しかし、初代培養 MEF を用いた検討では違いが認められ

ないことから、Prx4aがカルシウム動態に直接関わる可能性は低いと考えられた。そこで種々の培養株

細胞を熱ストレスにさらすことで小胞体ストレス応答にどのような影響を与えるかについて検討を行

なったところ、Unfolded Protein Response に働く小胞体膜蛋白の一つが熱ストレスによって影響を

受けることを見出し、その機構解明を進めている。 

2)CRIPR/Cas9 を用いたゲノム編集により、精巣型 Prx4b 特異的エキソンを標的として遺伝子を破壊

したマウスの作製を行ない、目的とする欠損遺伝子をもつキメラマウスが得られている。系統として

樹立後は、精子形成能や生殖能について調べると同時に、プロタミンの酸化的架橋との関連について

の検討を行なう予定である。 
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