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論文内容の要旨

(目的)

IL-6 の恒常的発現は，慢性関節リウマチ，多発性骨髄腫，カポシ肉腫等様々な疾患の発症や病態形成に深く関わっ

ていて，そのメカニズムの解明は重要である。

正常 T 細胞は，ほとんど IL- 6 を分泌しないが，成人 T 細胞性白血病の原因ウイルスである HTLV- 1 で形質転

換した T 細胞は， IL-6 を構成的に発現している o HTLV-1 の産生する Tax は， DNA 結合能は持たないが， HTL 

V-1 LTRの転写を活性化するとともに，種々の細胞側の遺伝子の転写も活性化することが報告されている。 Tax

による IL- 6 発現誘導のメカニズム解明のため， IL-6 の発現に重要な転写因子 NF-κB および NF-IL6 と， Tax 

の間の相互作用を検討した。

(方法)

IL-6 遺伝子の発現を，胎児性癌細胞株 P19 を用いたルシフエラーゼアッセイで評価した。リポーター遺伝子とし

て， IL -6 (-179 '" + 12) ルシフエラーゼ融合遺伝子を用い，それとともに， NF-κBp50 ， NF-κBp65 ， NFｭ

IL 6 , HTLV -1 Tax の各発現ベクターを，種々の組み合わせで，リン酸カルシウム法で導入して， 48 時間後ルシフエ

ラーゼ活性を測定した。

また， NF-κB 結合部位，および NF-IL6 結合部位を，それぞれ変異させたリポーター遺伝子を作製し，同様の

実験を行った。

(成績)

1.野生型 IL- 6 遺伝子に対する効果

p50 , p65 , NF-IL 6 それぞれ単独では， 1. 2 から 2.2 倍のルシフエラーゼ活性の増加を示した。 p50 と NF-IL 6 の

間に相乗効果は認められなかったが， p50-p65 および p65 と NF-IL6 の聞には， 3.4倍， 8.5 倍の強い相乗効果が認

められた。

次にこれらの系に tax を加えて，その効果を検討した。 tax 単独では1.8 倍の増加を示し， p50 , p50-p65 , p65 に t

ax を加えると，それぞれ相加的な増加が認められた。これに対して， NF-IL6 に tax を加えると， 2.7 倍の相乗的な

増加が認められた。また， p50 + NF -IL 6 に tax を加えると， 4.4倍の増加が認められたが， p50-p65 + NF-IL 6 

および p65+NF-IL 6 に tax を加えても， 1. 2 倍'" 1. 3 倍の増加しか示さなかった。



したがって， IL-6 の強力な発現には， NF-IL6 と p65 が必要であるが， Tax は， NF-IL6 あるいは NF-IL 6 + 

p50と相乗的に作用することにより， p65がない状態でも， IL-6 を発現させることが示された。

2. NF-IL6 結合部位を変異させたIL- 6 遺伝子に対する効果

NF-IL6 単独によるルシフエラーゼ活性の増加は認められなかったが， p50-p65 および p65 と， NF-IL6 の聞に

は， 2.9倍， 3.1倍の相乗効果が認められた。また tax は， NF-IL6 および p50+NF-IL 6 を1.8 倍， 2.3 倍に増加させ

Tこo

したがって， NF-IL6 は， DNA と結合しなくても， p50-p65 , p65 および Tax と相乗的に働くことが示された。

3. NF-κB 結合部位に変異させたIL- 6 遺伝子に対する効果

リポーター遺伝子のみのルシフエラーゼ活性の野生型の 4 分の l に減少し， NF-κB による増加は認められかっ

fこo

tax 単独で1.3倍， NF-IL6 単独で 2.6 倍の増加が認められ， tax + NF -IL 6 では 5.8 倍で，相乗効果は残存した。

またp50-p65 および、p65 と， NF-IL6 の間の相乗効果は，認められなかった。

したがって， IL-6 の有効な発現には， NF-κB が DNA に結合していることが必須であることが示された。また

Tax はNF-κBを介さずにNF-IL 6 を増強しうることも示唆された。

(総括)

以上の結果より， IL-6 の発現機構を次のように説明できるO 未刺激の T 細胞の核内には， NF-κBp50 と少量の

NF-IL 6 が存在するが， NF-κBp65 は細胞質に留まっているO したがって， IL-6 の転写はほとんど起こらない。

刺激により p65 が核内に移行すると， NF-IL6 と相乗的に作用して，強力に IL- 6 の転写が誘導される。 HTLV-

1 感染時は， Tax が NF-IL6 と相乗的に作用することにより， p65 が核内に存在しない状態でも， IL-6 を構成的に

発現させると考えられるo

論文審査の結果の要旨

未刺激の正常 T 細胞はほとんど IL- 6 を分泌しないがマイトージェンなどの刺激により IL- 6 を分泌する。ま

た， H uman T -Cell leukemia virus-1 (HTL V -1 )で形質転換した T 細胞は構成的にIL- 6 を発現している。

本研究は，以上の現象のメカニズムを明らかにしようとしてなされた。その結果， IL-6 の遺伝子発現において，

NF-IL6 とNF-κBが相乗的に作用すること またHTLV- 1 の産生する転写活性化因子 Tax と NF-IL6 が相乗的

に作用すること，およびその相乗効果は NF κB 結合部位の変異により著しく減弱することが明らかにされた。こ

の結果は，炎症時においても， HTLV-1 感染時においても， NF-IL 6 と NF κB の双方の重要性を示しており，

IL-6 の遺伝子発現の分子メカニズムを明らかにするうえで重要な新しい知見で，学位授与に値すると考えられる。


