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EBV制御因子EBNA－LPと相互作用する宿主

細胞因子の同定

（微生物学）

〇五十嵐美絵，小林　　了，角田　修次，

　江原　友子，水野　文雄

【目的と意義】EBVはB細胞を不死化するがその細

胞株ではEBVの遺伝子発現は制限されており，6つの

EBNA蛋白と3つのLMP蛋白などが発現している．

これらEBV潜伏関連蛋白は不死化に関与しているこ

とが示唆されており，その中でもEBNA－LPはEBV

がB細胞に感染した際最初に発現誘導され欠失する

と不死化効率が著しく低下すること，また細胞の腫瘍

化に抑制効果があるp53やpRBといった細胞因子と

相互作用することからEBVによる細胞の不死化及び

腫瘍化に役割を果たしていると考えられる．本研究で

はEBNA－LPと相互作用する新たな宿主因子を同定

し，不死化におけるEBNA－LPの役割解明を試みた．

【材料と方法】EBNA－LP及びLCL　cDNA　libraryを

用いてYeast　two－hybrid法を行いEBNA－LPと相互

作用する宿主因子を同定した．またGST－Pull・down法

により相互作用をCos7細胞で確認しその相互作用部

位も同定した．

【結果】（a）2A×10個のYeast　coloniesをスクリーニ

ングしてβ一Gal活性を有するコロニーを1つ単離し

たが，そのcDNAはhERR　1（human　estrogen－related

receptor　l）をコードしていた．（b）EBNA－LPのdele－

tion　clones及びmutantsを用いてhERRIと相互作用

する領域を同定したところY2領域にあった．（c）こ

れらの相互作用はCos7を用いたGST－pull　down法

でも同様に確認された．

【考察】以上の結果からEBNA－LPはin　vitroにおい

てhERRlとY2領域を通して特異的に相互作用する

ことが示された．Y2領域はB細胞の不死化に関与し

ている部位であり，またhERRlは転写制御因子であ

ることからEBNA－LPがhERRlとの相互作用を通し

てEBVのB細胞の不死化に関与している可能性があ
る．
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B細胞抗原レセプター架橋により誘導される

G1期停止・アポトーシスにおけるId3の役割の

解明

（免疫学・難治研センター）

○秦　喜久美，水口純一郎

（難治研センター）

　善本　隆之

【目的】寛容のモデル細胞であるWEHI－231未熟B細

胞を，二一IgM抗体で刺激すると，細胞はGl期に停止

し続いてアポトーシスに陥る．この時CD40を共刺激

するとアポトーシスは回避される．HLHタンパク質

は様々な細胞において，分化，増殖やアポトーシスに

関与していることが報告されている．今回，我々は

BCR刺激によるG1期停止，アポトーシス誘導におけ

るこれらのタンパク質の役割を検討した．

【方法】BCR刺激は抗一lgM抗体で，　CD40刺激は

CD40L発現CHO細胞との共培養により行った．　E2A

のDNA結合活性はEMSA法で，　E2A，　Id3との

mRNAの発現はノザンプロット法で測定した．　Id3を

直接WEHI　231細胞に導入するために，　Id3発現レト

ロウイルスを作成した．細胞周期はPIで染色し

FACSで測定した．

【結果および考察】anti－lgM単独刺激，　anti－lgMと

CD40の共刺激どちらの場合も刺激4時間後では，

E2A結合活性は減少した．この時，　E2A　mRNAの発

現量は若干減少し，Id3　mRNAは約2～4倍にまで増

加することからこのE2A結合活性の減少はE2Aと

Id3両方の作用と考えられた．単独刺激8時間後，　E2A

結合活性は約50％まで一過性に回復する．この時

E2A　mRNAは約2倍まで増加するが，　Id3　mRNAも

また約4倍まで増加したためE2A結合活性は元にも

どらなかった思われた．共刺激8時間後では，E2A結

合活性はほぼ100％回復した．この時E2A　mRNA量

は約半分だがId3　mRNAも約半分なので相対的に

DNA結合活性が回復したと考えられた．以上のこと

から刺激8時間後におけるId3　mRNAの発現誘導お

よびE2A結合活性の抑制がBCR刺激誘導性のGl

期停止に必須であることが示唆された．さらにId3を

発現させた時のG1期の影響についても報告する．
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