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内容の要旨及び審査の結果の要旨

慢性肝炎､肝硬変､肝細胞癌の原因ウイルスであるＣ型肝炎ウイルス（HCV)の非構造領域GIS)犯は、ＲＭ
依飼生ＲＭ合成酵素(MRP)でありＨＣＶ複製の中心的な酵素である。ＮＳ５Ｂ蛋白の細胞内局在1ｺ３細胞質であ
るが、そのＣ端21アミノ酸を欠失させたNS5Btは主に核小体に局在する。－方核小体蛋白であるnudeolinは、
様々なウイルスの複製に関わっているとの報告がされている｡今回､ＧｒＰＷｌＲ合蛋白を用いてＮＳ５Ｂとnudeolmの

局在を観察し、GSrpNmdownassayを用いてNS5Bとnucleomnの結合に関して検討した｡更にＮＳ５ＢのRd【ﾐＰ活
性に与えるnucleolinの影響に関しても検討し、以下の結果を得た。

１．ＧﾓＰ融合NS5BIｺﾞ核周辺の細胞質に局在し、この時内因性mdedinは核小体から細胞質に移動しNS5Bと

共局在を示した。一方GrP融合NS5Btは主に核小体で内因性ImCleolinと共局在を示した。

COS1綱泡を用いたGSrpmNownassayの結果からＮＳ５Ｂ蛋白がnlDdedinと特異的に結合することが確認
された。

肱、Ⅱ０，１ｍ】伽のGSrpuMownassayの結果から、nucleolinのＣ端のRNAbmCHngdcm2dn4とRCGdCm2dn
の両者がNS5Bとの結合に必要であることが確認された。

NS5Bのclus0emdmutantを用いた結果から､NS5Bの208-2脚アミノ酸とSOOSO6アミノ酸の2領域がnudeolin

との結合に重要であることが示された。これらの領域は塩基姓アミノ醜こ富tR配列であった

これらのdustelBdmubantのＧＴＰ融合lqS5Btの細胞内廓EI:i核小体ではなく細胞質であり、この２つのアミ

ノ酸配列が核小体局在に必要であることがわかった。

UWincoIpomtionassayによる検討で､ＮＳ５Ｂと結合するnudeoUnはＭＲＰ活性を濃度依イョ生に抑制したの
に対し､ＮＳ５Ｂと結合しなWmCleOlinは､RdRPi苦牲に影響を与えなかった。
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以上本研究が、ウイルス複製をターゲットとした抗ウイルス薬の開発に寄与するとともにウイルス複製のメカニ

ズムの解明への道を開くものと判断された。
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