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Research Abstract B型肝炎ウイルスX蛋⽩(HB_x)の⽣物の機能を解明するため、HB_xが活性化型H-Ras導⼊による不死化ヒト初代細胞のoncogene-induced senescence (OIS)
に拮抗して細胞を形質転換する能⼒の解析(村上、中本)と、HB_xに拮抗する宿主因⼦RMPの⽣物的機能をfly系で解析(⼩泉)を進めると共に、レトロウイルス挿
⼊ライブラリーによるマウスのがん化の標的部位の探索(鈴⽊)を⾏った。得られた主な結果は、1)不死化ヒト正常線維芽(BJ)細胞系でのHB_xのOIS克服能は、
HB_xがp53経路とpRb経路を抑制する結果と⽰唆された。HB_x形質転換促進能には、aa74-94とaa111-131の2配列が必須であり、aal-49が付加的な役割を
⽰した。ジーンチップ解析では、HB_xと活性型Rasが共発現した不死化BJ細胞で、不死化BJ細胞に⽐較し、アポトーシス関連因⼦やMAPキナーゼシグナル伝達
経路など細胞周期と細胞増殖に関与する因⼦と、SPCなど癌遺伝⼦関連因⼦の発現亢進が認められた。2)hTERT導⼊不死化ヒト初代肝細胞株(TTNT-16)を⽤い
た解析でも、HB_xは活性化型H-RasによるOISを克服能を⽰し、細胞の形質転換を促進した。3)ショウジョウバエでfRMPとRPB5との関係を解明するため、
RPB5 RNAiトランスジェニック(15系統)を作成した。GAL4誘導下でfRMPとRPB5 RNAiが眼成⾍原基全体で発現する系で、fRMPとRPB5トランスジェニック
RNAiの両⽅で、通常より⼩さなサイズの複眼形成が観察され、BrdU標識実験で視神経産⽣幹細胞の減少が観察された。しかし視神経分化には顕著な異常が観察
されなかった。両遺伝⼦のRNAiが類似の表現型を⽰す結果は、両者の機能的な相関を⽰唆した。分化後の視神経でGMR GAL4による両者のRNAi誘導は、共に複
眼形成に顕著な異常を惹起しなかった。fRMPとRPB5の発現が、神経幹細胞増殖時に重要な役割を果たすが、神経分化時には必ずしも重要ではないことを⽰唆
するこれらの結果は、RNA polymerases量の減少或いは未集合RPB5の持つ未知機能によるものと推定される。
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