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【目的】   

チオレドキシン（TRX）は細胞内の酸化還元状態（レドックス）を制御することにより生体の恒常性を保つ作用を持つ  

代表的な因子である。内因性のTRXは種々の酸化刺激により発現が誘導され，酸化ストレスに対し細胞を保護する働きを  

示す。しかしながら外因性のTRXの生体内での作用および作用機序について一部が明らかになっているのみである。本研  

究ではTRXの，酸化ストレスが関与する脳虚血疾患に対する治療への応用の可能性を明らかにすることを目的とした。そ  

の方法としては，C57BL／6jマウスの90分間の一過性中大脳動脈閉塞モデルを使用し，中大脳動脈再開通直後よりヒトリコ  

ンビナントTRX（rhTRX）を総量1－10mg／kgの濃度で2時間かけて静脈内に投与した。その後対照群と種々の比較，解  

析を行った。  

【結果】  

（1）脳虚血再環流24時間後の脳梗塞巣の体積は，rhTRX3および10mg／kg投与群において対照群と比較して約20％と有意  

差をもって減少し，神経学的脱落症群においても有意差をもって軽減が認められた。しかしながらTRXlmg／kg投与群に  

おいては脳梗塞巣体積，神経学的所見いずれも対照群との有意差は認められなかった。  

（2）蛋白酸化の指標とされるカルポニル基を含む蛋白の量は，rhTRX投与直後および再環流24時間後の脳実質内において，  

3および10mg／kg投与群では対照群と比較し約25％の減少を認め，蛋白酸化が抑制されることが示された。  

（3）虚血神経細胞死に関与することが知られているp38MAPキナーゼの活性化が，rhTRX投与後の脳において抑制され  

ることが示された。  

（4）静脈内投与されたrhTRXの一部は，虚血再環流後の脳実質内に血液一脳関門を通過して移行していることが示された。  

【考察】   

本研究において，静脈内投与されたrhTRXは虚血再環流による脳神経細胞傷害を軽減する作用を示すことが明らかにな  

った。この軽減効果はTRXのレドックス制御による，蛋白の酸化を抑える作用およびMAPキナーゼの活性化を抑え神経  

細胞死を防ぐ作用を介していることが示唆された。またこの作用は，血液中および一部虚血後の脳実質内に移行した  

rhTRXの，一方または双方の作用によるものである可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

チオレドキシン（TRX）はレドックス制御により生体の恒常性を保つ働きをしている。TRXは種々の酸化刺激により発  

現が誘導され，酸化ストレスから細胞を保護している。本研究ではTRXの，脳虚血疾患に対する治療への応用の可能性を  

明らかにすることを目的とした。方法は，マウスの一過性中大脳動脈閉塞モデルを使用し，再環流直後よりヒトリコンビナ  

ントTRX（rhTRX）を総量1－10mg／kgの濃度で静脈内投与した。その後対照群と比較，解析を行った。  
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結果は，脳虚血再環流24時間後の脳梗塞巣は，rhTRX3および10mg／kg投与群において約80％に減少し，神経学的脱落  

症群にも軽減が認められた。酸化蛋白の量は，rhTRX投与直後および再環流24時間後の脳実質内において，3および  

10mg／kg投与群では約75％に抑制された。p38MAPキナーゼの活性化が，rhTRX投与彼の脳において抑制された。  

rhTRXの一部は，虚血再環流後の脳実質内に血液一脳関門を通過して移行していることが示された。   

以上より投与されたrhTRXは，酸化ストレス緩和を介して脳虚血再環流傷害を軽減することが示された。また血液中お  

よび脳実質内に移行したrhTRXの，一方または双方の作用によるものである可能性が示唆された。   

以上の研究は外因性TRXの作用機序の理解に貢献し，新たな虚血脳障害治療法解明に寄与するところが大きい。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年1月26日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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