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ＺタンパクのEBVプロモーター特異的活性化機構の解析
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内容の要旨および審査の結果の要旨

Epstein-Barrウイルス(EBV)は，Epstein等によって発見されたヘルペスウイルスで，伝染性単核

球症の病原体でありパーキットリンパ腫および上咽頭癌の発症にも深く関与している。ＥＢＶ初期遺伝子

BZLF1遺伝子にコードされるＺタンパクは，宿主細胞内に潜伏感染したEBVを複製サイクルに誘導する

転写調節因子である。このＺタンパクは細胞性転写調節因子であるＡＰ－１ファミリーとりわけＦＯＳタンパ

クとの間にそのアミノ酸配列において高い相同性を有する。ＺタンパクはAP－１ファミリータンパクと共

通のDNA配列を認識・結合するにもかかわらず細胞性AP－１ファミリータンパクにより制御される細胞

性遺伝子プロモーターを活性化することができない。

本研究ではＺタンパクのEBVプロモーター特異的活性化機構を検討するために，ＦＯＳタンパクとの融合

タンパクを作製しEBVのBMRF-1およびBHRF-1遺伝子プロモーターと細胞由来の92kDa-4型コラゲ

ナーゼおよび組織特異的マトリックスメタロプロテナーゼ阻害物質(Timp)遺伝子プロモーターからの転

写活性化能をＺタンパクと比較検討し、次の結果を得た。

１．ＺタンパクはBBVのＢＭＲＦ１，ＢＨＲＦ１適伝子プロモーターを活性化したが，ＡＰ－１ファミリーに

より制御される細胞性遺伝子92kDa-4型コラゲナーゼおよびTimpプロモーターを活性化することがで

きなかった。

２．ＺタンパクのＮ末端99アミノ酸は転写活性化に必須の領域であったが，この領域はＦＯＳタンパクの対

応する領域と置換可能であった。したがってこの領域を転写活性化領域と同定した｡

３．ＺタンパクのＮ末端110アミノ酸領域をＦＯＳタンパクの対応する領域と置換するとウイルスプロモー

ターに対する活性化能を喪失し細胞性プロモーターに対する活性化能を新たに獲得した。したがってこ

の領域から転写活性化領域Ｎ末端99アミノ酸を除いた100-110アミノ酸領域をプロモーター特異性決定

領域と同定した。

４．Ｚタンパクのプロモーター特異性決定領域中の４個のグルタミン中４個とも置換するとウイルスプロ

モーターに対する活性を喪失し，108番目のグルタミンを置換すると細胞性プロモーターに対する活性

を獲得した。

５．Ｚタンパクのプロモーター特異性は，144-168アミノ酸領域をＦＯＳタンパクの対応する領域と置換す

ることによっても変化させることが可能であった。

以上の結果からＺタンパクのプロモーター特異性が複数の領域により規定されていることが明らかとなっ

た。このことはＺタンパクのプロモーター特異性は特定の部位によってのみ決定されているというよりは

全体の立体構造によるものであると推測された。

以上，本研究は，Ｚタンパクのプロモーター特異性決定機構を明らかにし，転写制御機構の研究にきわ

めて重要なモデルを示したものとして高く評価された。
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