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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 田中 紘

本研究は ､ ウイ ル ス感染時の Ⅰ型 I F N (I F N - α , - β) の 制御に 重要で ある転

写制御因子 Ⅰ肝 -3 の ス トレ ス 応答 にお ける役割を明らか にす るた め に ､ 紫外線

照射に よるア ポ ト ー

シ ス の 制御機構 に関 して解析を試みたも の で あり ､ 下記 の

結果 を得て い る ｡

1 . 各 I R F フ ァ ミリ ー 遺伝子欠損 マ ウ ス 由来の マ ウ ス 胎児線維芽細胞(M E F)

を用 い て ､ D N A 損傷に よ るア ポ ト ー

シ ス に つ い て解析 した結果 ､ I R F - 3
十

M E F の みが紫外線照射 によ る ア ポ ト ー

シ ス - の 抵抗性 を示 した . 従 っ て ､

I R F - 3 が紫外線照射に よ るア ポ ト
ー

シ ス に 関与す る こ とが 示 され た｡

2 . 内在性 の I R F - 3 が 紫外線照射に よ り核内 - 移行 す る こ とがイ ム ノ ブ ロ

ッ トに より示 され た ｡ レ ポ
ー タ ー ･ ア ッ セ イ の 結果 ､ 紫外線照射に より

I R F - 3 が 転写活性を有す る こ とが示 され た ｡ 従 っ て ､ 紫外線照射に より

I R F - 3 が 活性化され る こ とが示唆された｡

3 .
ス ト レ ス 因子 に よ る ア ポ ト

ー

シ ス 誘導に重 要で ある p 5 3 経路にお ける

I R F - 3 の 役割に つ い て検討 した結果､ I R F - 3 は ､ 紫外線照射に よ る p5 3 m RN A

の誘導､ p 5 3 タ ン パ ク質の 発現量及 びリ ン 酸化 に は 関与 して い な い が ､ p 5 3

標的遺伝子 で ある プ ロ ア ポ ト - テ ィ ツ ク 因子 の P u m a や N o x a の m R N A の 誘

導に部分的に 関与 して い る こ とが示 され た｡ さらに ､ 紫外線照射によ る ア

ポ ト
ー

シ ス 誘導経路に お け る I RF - 3 と p 5 3 の 協調的な役割 に つ い て ､

I R F 1 3
-/-
p 5 3
1/
TME F を新たに作成 し解析 した結果､ I RF - 3

+
p 5 3
+
M E F は ､ 紫

外線照射に よる ア ポ ト ー

シ ス に対 して ､ それぞれ の 単独欠損M E F よ りも強

い 抵抗性を示 した｡ 従 っ て ､ I R F 1 3 が p 5 3 と は独 立 したア ポ ト ー

シ ス 誘導
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経路にも寄与 して い る可能性が 示唆された｡

4 . 上記 の 可能性 を追 求す るた め に ､
D N A マ イ ク ロ ア レ イ を行 い ､ 紫外線照

射に よ っ て I R F - 3 特異的に誘導され る遺伝子を検索 した結果 ､ ア ポ ト
ー シ

ス - の 関与が報告され て い た遺伝子p 53 b p 2 が判明 した ｡

5 . 紫外線照射 に よ る マ ウ ス 表皮 の ア ポ ト
ー シ ス に つ い て 解析 した結果 ､

I R F - 3
+
マ ウ ス は 野生型 マ ウ ス と比 べ て ､ ア ポ ト

ー

シ ス を起 こ した表皮細

胞 の数が有意に減少 した｡ 従 っ て ､ 生体に お い て も ､ 紫外線照射に よ るア

ポ ト ー

シ ス に I R F - 3 が関与 して い る こ とが示 され た｡

以上 ､ 本論文 は i n v i t r o 及 び i n v i v o に お い て ､ 紫外線照射に よ る ア ポ ト
ー

シ ス の 制御機構 に お ける転写因子 I R F - 3 の役割の
一

端 を明 らか に した ｡ 本研究

は ス ト レ ス 応答 の メ カ ニ ズ ム の解明 に重要 な貢献を成すと考えられ ､ 学位 の 授

与 に値す るも の と考えられ る｡
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