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内容の要旨及び審査の結果の要旨

Ｂ型肝炎ウイルス(HBV)の慢性感染は、肝細胞がんの高リスクファクターであり、ＨＢＶ

X(HBx）蛋白の発がん性が疑われているが､直接的な証明やその分子機構は未だ明らかで

ない｡ＨＢｘは多機能ウイルス制御因子であり､転写､ＤＮＡ修復､細胞死などの過程を修飾す

ることが報告されている｡ＨＢｘは､宿主標的であるＲＮＡポリメラーゼサブユニット５(RPB5)と相

互作用し､活性化転写を修飾する｡ＨＢｘの転写修飾作用に拮抗する新規の宿主因子として

RPB5mediatingprotein（RMP)が同定され､転写のコレプレツサー能が報告された(Domsuren
DetaL,ＭｏＬＣｅｌＬＢｉｏ1.,18:7546-7555(1998))。

著者は､ＲＭＰの機能を更に解明する目的で､ＣＦＰ融合型の野性型及び各種の変異ＲＭＰ

を作成し細胞内の局在を解析すると共に､酵母twohybrid法を用いてＲＭＰと相互作用する

因子の探索を行ない､同定された因子とＲＭＰとの機能的な関連を検討し､以下のような結果
を得た。

１.ＲＭＰは殆どが細胞質に局在し、弱い瀬慢性のシグナルを核内に認めた｡ＲＭＰの細胞内

局在は､Ｎ端側領域に存在するコイルドコイル(ｃｃ)ドメインと重複する細胞質局在シグナル

(CLS)とＣ端側領域に局在する核局在シグナル(NSL)の寄与によった｡ｃｃドメインを欠損した

変異ＲＭＰは､NLSの存在に依存して核に局在した｡ＲＭＰ中央部のRPB5-結合領域は､ＲＭＰ
の細胞内局在に影響を与えなかった。

２.酵母twohybrid系を用いてＲＭＰに相互作用する因子として､ＤＮＡメチルトランスフェラ

ーゼ１（DNMT1)に結合するコレプレッサーＤＭＡＰ１とＲＭＰが重複して単離された｡異なるタ
グ標識した2種類の蛋白を培養細胞で共発現させた結果､ＲＭＰのｃｃドメインがＤＭＡＰ１と

ＲＭＰの相互作用に必須であった｡部分精製した蛋白を用いたinvitro系で同様の結果を得
た。

３.ＤＭＡＰ１とGFP-RMPの共発現によって､ＲＭＰのシグナルは核内にのみ局在した。

DMAP1によるＲＭＰの核内局在には､ＲＭＰのNLSは必要ではなかった｡DMAP1の共存によ

って､量依存的にＲＭＰのコレプレッサー活性は増強した｡この効果には､ｃｃドメインが必須

であった｡ＲＭＰの共発現は､CFP-RMPの細胞内局在には影響を与えなかった。

４最近報告されたＲＭＰよりＮ端側に51アミノ酸残基長いURIの細胞内局在を検討した。

URIは特異的にDMAP1と相互作用し､殆どが細胞質に局在するGFP-URIのシグナルは

DMAP1の共存で核内に移行した｡この現象には､ｃｃドメインが必須であった。

これらの結果は､ＣＣＦメインを介したDMAP1との相互作用によって､RMP/URIの細胞内局

在の制御が示され､DMAP1の共存によってRMP/URIの核内でのコレプレッサー機能が示唆

された｡本研究は､転写装置と相互作用する新規因子ＲＭＰ/URIの機能制御の局面と､HBx

による転写制御機構の理解を助ける新しい知見であり､学位に値する労作と評価された。
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