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論文内容の要旨

ADF (adult T ce1l1eukemia (ATL) -derived factor，成人T細胞白血病由来因子)は， HTLV -1 陽性ヒト T

細胞株ATL-2の培養上清に見い出された分子量約 12，000の蛋白質で，インターロイキン 2 レセプター α鎖 (IL-2R 

α) の誘導物質として定義された。精製 ADF の N末端アミノ酸配列を基に作製した cDNA プロープを用いて ATL-

2mRNA 由来の cDNA ライブラリーから ADF の cDNA をクローニングしたところ，一種類の cDNA クローンが得ら

れた。 ADF の cDNA は N末端の Met を含めて 105 アミノ酸から成るポリペプチドをコードしており，ポリペプチド部

分の分子量は 11 ， 739 と計算された。ホモロジー検索の結果， ADF はチオレドキシン (Tx) の活性部位である Cys-Gly司

Pro・Cys (CGPC) というアミノ酸配列を有しており ， Ecoli の Tx と 26%，さらに最近報告されたラット，ウサギの Tx

とは，それぞれ 89% ， 88%のホモロジーを有することが明らかになった

動物細胞および: E.coli を用いて ADFcDNA の発現を行ったところ，何れの系においても， cDNA から推測される分

子量約 12， 000 の蛋白質が発現し， IL -2Rα 誘導活性が確認された。さらに Tx活性であるところのインシュリン還

元活性が確認されたことから， ADF はヒト Tx そのものであることが明らかになった。 E.coli を用いて調製したリコン

ビナント ADF/ ヒト Tx (rADF /hTx) の in vitro の活性を検討したところ， rADF/hTx はインシュリンのほかに

活性酸素種である H202， cumenehydroperoxide，あるいは卜リプシンに対する還元活性を有することが明らかになっ

た。これらの活性は，活性部位の Cys を Ser に変換することにより消失し，逆に thioredoxin reductase と NADPH

から成る還元型 Tx 再生系を添加することにより促進されたことから，活性部住の Cys 残基の酸化還元反応を介した活

性であることが示された。また， rADF/hTx は， S-S結合がランダムに架かることにより失活した RNaseA を活性

化する活性も有しており，これは ADF/hTx による RNaseA の S-S結合の架け変え(リフォールデイング)を意味

する。

ADF 活性の定義であった Iし2Rα の誘導も，実は ADF/hTx の還元活性を介した核内転写因子 NFκB の活性化に

基づいていることが明らかになった。すなわち， ADF/hTx により NFκB の DNAへの結合活性が増強されること，

ADF/hTx によって NFκB の下流の遺伝子の転写が促進されること，これらの活性には ADF/hTx の活性部位の Cys
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残基が必須であることが示された。

ADF/hTx は酸化ストレスを伴う種々の細胞障害に対して防御的に働くことが明らかになった。すなわち， TNFα ， 

H202，活性化好中球による培養細胞障害の系に ADF/hTx を添加することにより障害が著しく抑制された。さらに，

マウス虚血再潅流足浮腫モデルにおいても，投与した rADF/hTx によって有為に浮腫が抑制されたことから， in vivo 

においても rADF/hTx の生体防御作用が確認された。 ADF/hTx は H202，ウィルス感染等によって細胞内に誘導さ

れることから， ADF/hTx は生体内で酸化ストレス等によって誘導され，酸化還元反応を介して生体を防御している可

能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

三井彰君は，本論文において，インターロイキン 2 レセプター α鎖の誘導因子であるヒト成人T細胞白血病由来因子

(ADF) の構造と構能について詳細な生化学的研究を行った。まず， ADF の cDNAのクローニングに成功し， ADF が

チオレドキシン様の構造を持つ事を明らかにした。そして大腸菌内で産生させた組換え体を用いて，インシュリンの還

元活性，トリプシンの阻害活性，蛋白質のリホールデ、ィング活性を有する事を見い出した。さらに， ADF のリンパ球に

対する作用，核内転写因子 NFκB の活性化作用，活性酸素障害の保護作用，虚血再潅流足浮腫の抑制作用を明確にした。

これらは ADF の酸化還元反応を介した生理作用について重要な知見を提出したものであり，博士(理学)の学位論

文として，価値あるものと認める。
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