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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研究 はア ヒ ル B 型肝炎 ウイ ル ス ( D H B V ) の肝細胞内増殖過程にお い て
､ イ ン タ ー フ

ェ ロ ン (I F N) 誘導体と して知 られ て い るミ ス マ ッ チ 2 本鎖 ( m - d s R N A) の抑制効果 を

明らか にす るた め
､
D E B V に感染 した ア ヒ ル を用 い た実験系と D H B V 感染 ア ヒ ル の 肝細胞

を使用 した実験系で解析 を試みたも の で ある｡ さらに D ⅡB V に対す る抑制効果が知られ て

い る既知 の 核酸 ア ナ ロ グ ( D - F M A U ) との 比較検討 も行 い
､ 下記 の結果を得て い る｡

且
､

m - d s R N A 単回投与により､ 投与した全て の ア ヒル の 血液 中D H B V D N A 量 の減少が認めら

れた
｡

ス ポットハ イプリグイゼ - ショ ン法により血液 中の D H B V D N A 量を定量化し
､
そ の 経時的変

化率 の解析を行 っ た結果 ､
m - d s R N A 投与群は対照群に比 べ 約5 0 - 8 0 % の抑制が認められ ､

有意なD H I∋V D N A 量 の減少を示すことが明らかとな っ た ｡ また ､ 肝組織 にお けるD H 王∋Ⅴ複製に

対する作用を調 べ た結果 ､
m - d s R N A 投与アヒル の 全例 で D H B V D N A の合成抑制が認められ ､

m - d s R N A は D H B V 持続感染ア ヒル にお い てD H B V D N A 複製の 抑制作用を有することが明ら

かにされた
｡

2
､
I F N 活性 は m - d s R N A を投与した 全て の アヒ ル にお い て認められた

｡
また

､
2

'
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'

オリゴ ア デ

ニ ル 酸合成酵素活性も､
I F N 活性 の極値後から高い活性が認められ ､

m - d s R N A 投与によりD H

B V 感染アヒル の 末梢血液 中にI F N および2
'

- 5
'

オリゴ アデ ニ ル 酸合成酵素活性が誘導されること

が示された｡

3
､

m - d s R N A の連続静脈内投与により
､ 投与終了時 には全て の ア ヒル で 血液中D H B V D N A

量 の 低下が認 められた ｡ また
､

一

部 の ア ヒル には投与終了後 にお い ても持続的な抑制作用が示さ

れ
､

m - d s R N A の連続投与により
､ 単回投与では認められなか っ た D H B V 複製の持続的な抑制
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を示すことが 明らかとな っ た｡

4
､
D H B V 感染初代肝培養細胞 の m - d s R N A 添加培養では ､ 濃度依存的にD H B V D N A 複製

の 抑制が認められ
､ さらに

､
m - d s R N A の抑制作用は化合物添加 中止後 ､ 持続的に抑制すること

が明らか にされた｡
D - F M A U 添加培養 で は m - d s R N A に比 べ 強い D H B V D N A 複製の抑制が

得られたが
､

m - d s R N A で 示された持続 的抑制 は認 められず ､ 両者 の化合物 にお けるD H B V

D N A 複製抑制作用機序 の相違が示された｡

5
､
D H B V 感染初代肝培養細胞系を用 い て D H B V R N A 転写に対する抑制作用を検討した結果 ､

m - d s R N A は主としてD H B V R N A 転写阻害を
､

D I F M A U は主として D H B V D N A 複製阻害を

きたす事が明らかとなっ た ｡

以上 ､ 本論文は D H B V の 増殖過程 にお い て
､
D H B V p N A と D H B V R N A の複製転写時 の

解析か ら
､

m - d s R N A が I) H B V D N A の複製を阻害す る の み ならず ､
D II B V R N A 転写阻害

を強力に抑制す る こ とを明らか に した ｡ 本研究は
､

D ⅡB V の複雑 な複製過程に お い て m -

d s R N A が
､
D - F M A U などの核酸アナ ロ グとは異なる ユ ニ ー

クな抑制効果を示 すことを示し
､ 肝炎

ウイル ス に対する治療薬の標的選択 に重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位の授与 に値するもの と

考えられる｡
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