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その持続感染において高率に肝硬変B型肝炎ウイルス (HB V) は肝炎の原因となるウイルスであり，

その発症機構は未だ不明な点が多い。ヒトとチンパンジーにしか感染しないため，から肝癌に移行するが，

HBV DNAを用いたトランスジェニックマウスを作成我々は，肝炎モデルマウスの作成を目的として，

した。

作成には 2 種類のDNAを用いた。 HB-Cll はHBVの表面抗原 (H Bs Ag) のみが作られるような

HBVの全ての転写産物3.5 kb プレゲノム RNAを含め，もう 1 つの1. 2HB-BS は，構造であり多

トランスジェニッが合成可能な構造をとっている。乙れらのDNAを C57BL/6 の受精卵に注入し，

1. 2HB-BS では 8 匹のマウスが得られた。HB-Cll では 1 0 匹，クマウスを作成した。その結果，

HB-Cll26 と1. 2HB-BSI0 が高発現マウスであり，血清中のH Bs Ag Ti ter を調べたところ，

他は低発現又は全く発現のないマウスであった。

blot analysis で調べたところ，高発現マウスでは正常なHBVの転写発現の組織特異性をRNA

が肝，腎特異的にお乙っていた。文，乙れらのマウスでは，発現している組織と HBV 一 DNAが低メチノレ

化状態である組織が一致しており 発現の組織特異性にはDNAのメチル化が深く関係していると予想さ

れた。

1. 2HB-BSI0 について詳細に解析を行った。乙のマウスは 3.5 Kb プレゲノム RNAを作次iと，

HBVが複製している乙とが予想されたからである口まず肝細胞質に複製中間体であるっているので，

ショ糖密度勾配遠心 iとより調べた。その結果，

その分画にはHBV DNAが存在した。さらに，H Bc Ag Ti ter のピークは core 粒子の位置と一致し，
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core 抗原 (H Bc Ag) 粒子が存在するかどうかを，



その core 粒子内のHBV DNA を解析したと乙ろ， 一本鎖HDNAと部分的 2 本鎖である乙とがわか

り， HBVの複製が起乙っている乙とが証明された。又，乙のマウス血清を集め，電子顕微鏡で観察した

ところ， HBV粒子が検出された。以上の結果より，乙のマウスの肝及び腎で， 3.5 k bプレゲノムRNAか

ら逆転写iとより HBV genome DNAが合成され， mature なHBV粒子として， 血中 lと分泌されて

いる乙とが明らかになった。

乙の1. 2HB -，.. B510 マウスにHBs Ag 又はHBcAgで免疫したと乙ろ，乙れらに対する抗体が産生

された。特に， HBs 抗体の出現iとより，血中のHBV粒子は消失することがわかったロ

以上のように，我々はHBsAg のみ産生するマウスと HBVが複製しているマウスの作製に成功した。

乙れらのマウスは， HBVや， HBVf乙関連した肝炎，肝癌，免疫機構など、の研究に役立つと考えられる。

論文の審査結果の要旨

B型肝炎ウィルスは， ヒトとチンパンジーの肝臓でしか増殖しないために，そのウイノレス学的，分子生

物学的研究が不可能であった。と乙ろが，本論文において，ウィルスゲノムを組み込んだ、トランスジェニ

ックマウスが得られた乙とを示し，さらにそのマウスの肝臓と腎臓で本ウィルスが，出生前後から形質発

現を行うことを著者は示した。乙れは，関連分野の研究者に一様に驚きであり，また，本マウスが乙れか

らのウィルス研究・免疫学的ふるまいに関する研究に重大なブレークスルーを与えることを保証するもの

である。

染色体上の組込み部位が遺伝子の発現に影響を与える乙とも発見の中に含まれており，同様の目的で仕

事を行っていた多くの競争者を圧倒して見事な成果を挙げたものと評価できる。学位論文として十分価値

あるものと認められる。
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