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内容の要旨及び審査の結果の要旨

Ｂ型肝炎ウイルスのエンハンサー１は，肝癌の発症に寄与すると推定されているＢ型肝炎ウイルスのＸ

遺伝子の発現を調節している。一方，Ｂ型肝炎ウイルス感染にともなう肝炎においては，種々のサイトカ

インが複雑に作用することにより宿主の免疫応答に重要な役割を演じていると考えられる。よって，今回

著者は，Ｂ型肝炎ウイルスのエンハンサー1に及ぼすインターロイキン６（以下IL-6）の影響について分子

生物学的手法を用いて検討した。

HepG2細胞を用いて，エンハンサー1の各領域のエンハンサー活性をCATアッセイ法により測定した。

またHepG2細胞の核抽出液を用いてＤＮＡに結合する核蛋白因子をゲルシフトアッセイ法により検討した。

その結果，CATアッセイ法においてエンハンサー1とほ乳類へパドナウイルスのゲノム間で保存された

23bpのエンハンサー1コア配列（以下コア配列）のエンハンサー活性は，20,9／ｍｌの濃度のIL-6による

刺激により各々40倍と6.3倍増強した。よって，IL-6刺激は少なくともコア配列領域を介してエンハンサー

1を活性化するものと考えられた。IL-6刺激に対する細胞内シグナル伝達系の－転写因子であるnuclear

factorforlL-6（以下NF-IL6）を強制発現させた細胞においても，コア配列のエンハンサー活性は増

強した。その際にコア配列内においてIL-6とNF-IL6に対して応答する配列は一致した。従って，IL-6刺

激はNF-IL6を介してコア配列を活性化する可能性が示唆された。次にコア配列をプロープとしたゲルシ

フトアッセイ法の検討において，一つのバンドがIL-6刺激またはNF-IL6強制発現により各々3.3倍と２２

倍増加した。一方，競合アッセイの検討では，IL-6刺激で誘導されたバンドはコア配列に特異的なバンド

であるものの，この複合体に含まれる核蛋白因子と組み換え型NF-IL6のDNA結合性は異なることが示さ

れた。よって，細胞内においてホモ二重体型のNF-IL6がコア配列に結合する可能性は低いと推察された。

以上より，本研究において，IL-6は少なくともコア配列領域を介して，エンハンサー1のエンハンサー

活性を増強することが示された。また，その機序にNF-IL6が関与する可能性も明らかにした。

この成績は，Ｂ型肝炎ウイルス感染症に伴う肝癌の発症の機序を考える上で重要な基礎的観察であり，

肝臓病学に資するところが大きいものと評価された。
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