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論  文  内  容  の  要  旨  

成人丁細胞白血病ウイルス（HTLV－Ⅰ）はウイルス自身の遺伝子に加え，感染細胞内で種々の細胞遺伝子の転写を制御  

する遺伝子Taxコードをしておりその機能はHTLV－Ⅰ感染細胞の不死化に重要な働きをする。TaxはHTLV－Ⅰゲノムの  

LTR（longTerminalRepeat）からの転写を活性化するが，その際にLTR内に存在するcyclic－AMPresponsiveelement  

（CRF）と相同性の高い配列を含む，Tax－reSpOnSive element（TxRE）がシス因子として機能する。TxREはCREと比べ  

て3’一末端にGCに富んだ配列をもち，この配列がないとTaxによるLTRからの転写は活性化されない。これまでの研究  

から，TaxによるLTRからの転写活性化には，．GC一豊富領域に相互作用したTaxがTxREの別の領域に結合したCRE一括  

合タンパク質（CREB）やCREB一結合タンパク質（CBP）などと会合する結果TxRE依存的な転写を活性化するといわれ  

ているが，活性化の分子的な機構には不明な点が多い。そこで，TaxによるHTLV－Ⅰ遺伝子の転写活性化機序を明らかに  

するためにTxREに結合する細胞性因子をスクリーニングし，TxREのGC一豊富領域に結合する新規細胞性因子，TxRE一  

結合タンパク質（TAXREB803）を単離した。   

TAXREB803は2，752アミノ酸で構成されており，arginine／serine（RS）モチーフを多く含むSRファミリータンパク質で  

あった。SRファミリータンパク質の多くはスプライシングなど転写後修飾に関与するものが多いがTAXREB803にはその  

ような機能は認められなかった。   

以下に，TAXREB803によるTaxの転写活性化能に及ぼす影響について調べた。まず，HTLV－ILTRプロモーターの  

下流にフシフエラーゼ遺伝子を繋いだレポ一夕ープラスミドを用いてTaxに対する転写活性化能への効果を調べたところ，  

TAXREB803はTaxによるLTRからの転写活性化を強く増強した。その作用はCREプロモーターのみを持つレポ一夕ープ  

ラスミドでは観察できなかったことからTxREのGC一畳富配列の存在が重要であると考えられた。また，細胞内での  

TAXREB803とTaxとの細胞内局在が一致すること，およびTxREの転写複合体にはTAXREB803も含まれていることを  

invitro tinvivoの実験で確認した。HTLV－Ⅰ感染により不死化したMT－2細胞においても同様のことが確認された。さ  

らにsmallinterference－RNA（siRNA）用いて内在性のTAXREB803の発現を抑制した細胞においてはTaxによる  

HTLV－ILTRプロモーターに対する転写活性化が強く阻害されたことから，Taxによる転写活性化にTAXREB803が生  

理的な条件下で重要な役割を果たしていることが明らかになった。   

以上の結果は，TAXREB803がHTLV－Ⅰコードされている転写制御因子，Taxと会合しTaxの転写活性化を増強させる  

ことによりHTLV－Ⅰ遺伝子の発現，および細胞の遺伝子発現制御に関わっている可能性が示唆されたものであり，これら  

の研究成果はHTLV－Ⅰによる発がんの機序の解明と予防及び治療に関する研究に役に立つと期待される。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

成人丁細胞白血病（ATL）の原因ウイルスであるヒトT細胞白血病ウイルス1型（HTLV－1）が産生するTaxはウイル  
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ス自身のプロモーター（LTR）以外に細胞の種々の遺伝子の転写制御に関わるが，その分子機構については不明な点が多  

い。   

本研究はHTLV－1LTRからのTaxによる転写活性化の機構を明らかにする目的で実験を行った。LTRにはTax依存的  

なエンハンサー（TxRE）が存在し，その中にあるcyclicAMPresponsiveelement（CRE）と相同な配列がTax依存的な  

転写制御に重要な働きをしていると考えられている。しかし，CRE配列をプロモーターに持つ他の遺伝子に対してTaxの  

転写活性能は低い。そのために申請者はTxRE内に存在するCRE以外の配列の重要性を考え，そこに結合する細胞側の因  

子，TAXREB803（以下TR803と略）を同定した。TR803はTxREのC端側に存在するGCに富む配列に会合する。次に  

TR803がTax依存的な転写活性を強く促進することを見出した。その原因を解析し以下のことを明らかにした。（1）  

TR803がTaxと会合すること，（2）TR803はLTR上に転写因子CRE－binding protein（CRBE）をリクルートすること，  

及び（3）TxRE内のGCに富む配列を除くとTR803はTaxによるHTLV－1LTRからの転写制御に重要な働きをしている  

可能性が示唆された。   

以上の研究はHTLV－1による発がんの機序の解明と予防及び治療に関する研究に貢献しウイルス学，腫瘍学に寄与する  

ところが多い。   

従って本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，本学位授与申請者は，平成15年9月8日実  

施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。  
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