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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ヒトＢ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）による肝細胞がん発症にはＨＢＶＸ蛋白による宿主遺伝子のトランス

活性化が関与していると推定される。Ｘトランス活性化の分子機構を明らかにする目的で，蛋白一蛋白の

相互作用のinsitu検索方法（Far-Western法）を用いて，ＨｅｐＧ２ｃＤＮＡライブラリーから，Ｘ蛋白

と結合する宿主蛋白（X-associatedprotein：ＸAP）遺伝子を直接選択・単離した。

得られたクローンＸＡＰ４は，遺伝子構造決定によりＲＮＡポリメラーゼＩ，Ⅱ，Ⅲに共通するサプユニッ

トの１種のｈｕｍａｎＲＰＢ５遺伝子であることが判明した。ｈＲＰＢ５（ＸＡＰ４）蛋白の完全型及び欠損型癒

合蛋白を大腸菌で発現・精製し，Far-Western法によるＸ蛋白との特異的結合をinvitroで検討した

結果，hRPB5はＸ蛋白のトランス活性化ドメインに結合し，hRPB5の中央領域がＸ蛋白との結合性に

必須であった。HepG2細胞で強制発現したhRPB5とＸ蛋白は，細胞中で両者が特異的に結合するこ

とが免疫共沈法で示され，両者の結合必須領域はinvitroの結果と一致した。Ｘ蛋白を強制発現した

HepG2細胞の全抽出蛋白を密度勾配により分画し，ＲＮＡポリメラーゼ完全酵素を含む1000Ｋ．以上の巨

大複合体を分取して，免疫共沈法により解析し，Ｘ蛋白が内在性ｈＲＰＢ５と強く結合していることが示さ

れた。HepG2細胞中で，強制発現されたＸ蛋白結合領域hRPB5は，単独でもＸ蛋白と付加的にも，Ｘ

応答性エンハンサーをトランス活性化することがＣＡＴａｓｓａｙ法により示された。これらの結果から，

HBVＸ蛋白とhRPB5との特異的結合を介して，Ｘ蛋白と転写酵素（ＲＮＡポリメラーゼ）が会合して

いることが示唆された。またＸ蛋白のトランス活性化が，Ｘ蛋白と転写本体との相互作用による転写活性

化である可能性が強く示唆された。hRPB5がトランス活性化能を保持する結果は，Ｘ蛋白と競合する負

に働く宿主転写制御因子の存在を示唆したが，その同定は今後に残された。

本研究は，転写酵素とウイルス制御蛋白との結合による転写修飾の可能性を示し，ＨＢＶＸ蛋白によ

るトランス活性化の新たな分子機構を提出し，Ｘ蛋白と発癌との関連の解明に大きく寄与する労作と評価

された。
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