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論文内容の要旨

インターフエロン(IFN) は IFN 誘導遺伝子と呼ばれる一群の遺伝子の転写を活性化させることにより，抗ウイ

ルス作用，細胞増殖の抑制，細胞の分化などの生理活性を呈するサイトカインで，その発現は，ウイルス感染，二重

鎖 RNA 刺激などにより一過的に誘導される。転写活性化因子 IRF-l CInterferon Regulatory Factor-l)とその抑

制因子 IRF-2 は 1 型 IFN 遺伝子の転写因子として研究されてきた。また，両因子の発現のバランスが正常な細胞増

殖に重要であることが示され， IRF-l , IRF-2 の癌抑制遺伝子，癌遺伝子としての機能も注目されている。更に，両因

子の発現はウイルス， IFN だけでなく他の様々なサイトカインによっても誘導をうけることから，広く造血系，生体

防御系において機能している可能性が示唆されてきた。本研究では，このような観点に基づき， IRF-l , IRF-2 をそれ

ぞれ欠損したマウスを作製し その表現型を調べることにより，両因子の IFN 系，更には造血系，生体防御系におけ

る役割を解析した。

ジーンターゲティングの手法を用い IRF- 1. IRF-2 遺伝子をそれぞれ欠損したマウスを作製することに成功した。

これらのマウスは正常に成獣まで成長し その行動.生殖能力は野生型マウスと差がなかった。

最初に，胎児線維穿細胞を用い，両凶子の欠損が I 型 IFN 遺伝子の発現にどのような影響をうえるか調べた。 IRF

l 欠損細胞において二重鎖 RNA 刺激による IFN 遺伝子の転写誘導は抑えられたが，ウイルス感染による転写誘導

は野生型細胞と変わらなかった。これは IFN 遺伝子の転写活性化機構には IRF-l 依存性のものと非依存性のもの

が存在していることを示している。同様の系を用いて I 型 IFN または E明 IFN 刺激による IFN 誘導遺伝子の発現

を調べたところ， 1 型または E型 IFN 刺激による 2' -5' オリゴアデニル酸合成酵素，二重鎖 RNA 依存性タンパク質

リン酸化酵素遺伝子などの転写誘導に劇的な差は見られなかった。一方， n型 IFN 刺激による誘導型一酸化窒素 (N

0) 合成酵素遺伝子の転写誘導は IRF-l 欠損細胞では見られなかった。これらの結果により， IFN 誘導遺伝子には IR

F-l に依存性のものと非依存性のものが存在することが明らかとなり IFN 遺伝子の結果と合わせて， IFN 系の転写

制御における redundancy が示唆された。一方， IRF-2 欠損胎児線維芽細胞では，ウイルス感染時に， 2-3 倍の IFN

遺伝子の転写誘導が見られたが二重鎖 RNA 刺激時には差が見られなかった。また I 型 IFN 刺激による IFN 誘導

遺伝子の転写誘導にも大きな差は見られなかった。

IFN による抗ウイルス状態の誘導には上記の様々な IFN 誘導遺伝子の産物の関与が知られている。そこで， IFN 

による抗ウイルス状態の誘導が正常におこるかどうかを調べたところ， IRF-l 欠損細胞では， encephalomyocarditis 
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Vlrus に対する抗ウイルス状態の誘導が著しく抑えられた。しかし， herpes simplex virus , vesicular stomatitis virus 

に対する抗ウイルス状態の誘導には劇的な差は見られなかった。この結果は， IRF-l が IFN による抗ウイルス状態の

誘導に重要な役割を果たしていることを示すだけでなく， IFN による抗ウイルス状態を誘導する機構の多様性も示し

ている。

次に，両変異マウスの造血系を解析したところ， IRF-l 欠損マウスでは CD8寸細胞の分化異常， IRF-2 欠損マウス

では骨髄での造血抑制の結果 leukocytopenia ， thrombocytopenia を呈した。更に， IRF-2 欠損マウスは， lymphocy 

tic choriomeningi tis virus 感染後，ウイルスを除去できるにも関わらず，勝炎，肝炎を発症し死に至った。

以上のように，本研究では， IRF-l , IRF-2 欠損マウスの IFN 系，造血系の異常を報告し， IFN 系の転写制御におけ

る redundancy，両凶子の造血系への関与を明らかとした。今後，これらのマウスは， IFN 遺伝子の転写活性化機構の

更なる解析だけでなく，両因子の生体防御，細胞増殖における役割を解明するうえでも非常に有用であると思われる。

論文審査の結果の要旨

本研究は， IRF-l , IRF-2 による遺伝子発現及びその生理作用を解明する目的で， IRF-l , IRF-2 をそれぞれ欠損し

たマウスを作製し そのインターフエロン(lFN) 系及び造血系における機能解析を行ったものである。本研究によ

り， IFN 遺伝子及び IFN 誘導遺伝子の転写活性化には， IRF-l 依存性及び非依存性の機構が存在することが明らかと

なり，両 IRF の造血系への関与も示された。更に本研究は IFN の抗ウイルス作用に IRF-l の働きが必須であること

を初めて明らかにしたものである O これらは従来の IRF の強制発現実験では明らかにできなかった重要な知見であ

ると共に，マウスの今後の有用性をも考え合わせると，今後の IFN 研究において大変意義のある研究と考えられる。

よって，この論文は博士の学位論文として充分価値あるものと認める。
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