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TNFR2シグナル伝達に関わるⅩ-prolylaminopeptidase3の機能解析
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【背景･目的】TNF/TNFRシグナルを標的とした安全で有効な医薬品を開発するため

には､未だ不明な点が多い 2種類のレセプター (TNFRl/R2)の機能やシグナルの

差異の解明が重要課題である｡我々は､日本薬学会第 132年会において､TNFR2の

シグナル伝達に関連する分子の探索を行い､TNFR2の細胞内領域に結合する分子を

複数同定 したことを報告 した ｡ 本発表では､その中で同定された Ⅹ-Prolyl

aminopeptidase3(XPNPEP3)に着目し､TNFR2シグナルとXPNPEP3との関連性に

ついて解析を試みたので報告する｡

【方法･結果･考察】ヒトTNFR2を強制発現させたHEK293T細胞 (293T-R2)に､TNFR2

指向性 TNF変異体 (TNFR2アゴニス ト)であるR2-7-FLAGを作用させ､抗FLAG抗

体による免疫沈降を行ったところ､TNFR2とXPNPEP3との複合体形成が確認できた｡

XpNPEP3には､細胞内局在の異なる 2つのアイソフォーム (Cytosolic及び

MitochondrialXPNPEP3)が存在することが知 られているため､293T-R2に各

xpNPEP3を強制発現させ､細胞内局在を解析した｡その結果､細胞質に分布する

cytosollcXPNPEP3は､TNFR2の刺激によっても変化が認められないのに対し､

MitochondrialXPNPEP3は､ミトコンドリアでの局在から細胞質-の移動 ･拡散が

確認された｡このことから､TNFR2からのシグナル伝達にはMltochondrlalXPNPEP3

が関与することが示唆された｡さらに､XPNPEP3強制発現細胞では､TNFR2刺激に

よりJNKのリン酸化が克進したことから､XPNPEP3がTNF/TNFR2からJNKを介する

シグナルに関わるものと考えられた｡現在､TNF刺激時の細胞増殖やサイ トカイン

産生におけるXPNPEP3の関与などを調べ､XPNPEP3が自己免疫疾患等の新たな創薬

標的となる可能性を探っている｡


