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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、KSHVウイルスによる直接的な免疫抑制性サイトカインIL-10の発現
誘導メカニズムの解明を目的とした。その結果、IL-10遺伝子プロモーター上でのK-RTA反応性のDNA領域が同定
された。また、ここに結合すると報告されている他の転写因子がK-RTAと協調的にIL-10プロモーターの活性化を
引き起こすことが初めて明らかになった。さらに、間接的な作用として、アセチル化因子による転写複合体が
K-RTAのIL-10 プロモーター活性化に関与する事が明らかになった。今後はこれらの転写因子とK-RTAとの機能的
協調メカニズムの解明が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated molecular mechanism involved in KSHV 
K-RTA-mediated regulation of IL-10. At the specific region on IL-10 gene promoter 256 base upstream 
from first ATG codon, we identified K-RTA-responsive region, and in addition, we found that some 
host cell factor(s) seemed to modulate K-RTA-mediated IL-10 promoter activation. We found when K-RTA
 was co-expressed with some transcriptional factor, synergistic activation of IL-10 promoter was 
induced, and interestingly, posttranslational modification including protein acetylation had some 
impact on K-RTA. For protein acetylation modification, there are many members of histone acetylase 
and deacetylase families known to regulate various transcriptional mechanism so that we would like 
to determine which molecules were involved in K-RTA-mediated IL-10 promoter activation. 

研究分野：生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 

 KSHV 関連疾患は健常人では稀である

が免疫低下患者でリスクが高いことが

知られており、患者の免疫力、抵抗力の

回復を誘導することは KSHV 関連疾患治

療における本質的なアプローチのひと

つと予想される。興味深い事に、KSHV

のウイルスが増殖している病態におい

ては、免疫反応に対する抑制性サイトカ

インIL-10の発現上昇が報告されている。

従って、KSHV 関連疾患にはヒト免疫系の

抗ウイルス活性を抑制するような未知

のメカニズムが予想される。一方、KSHV

に選択的な抗ウイルス薬は無く、また日

和見感染症のカポジ肉腫やリンパ腫の

治療においては、アントラサイクリン系

薬物やビンクリスチンといった細胞毒

性の高い抗がん剤が使用されており、患

者の免疫力、抵抗力を損なうような抗が

ん治療も選択されている。このような患

者の免疫力と抵抗力を低下させるよう

な抗がん剤治療は、エイズ関連疾患の治

療としては決して望ましいものではな

い。このような現状において、KSHV 関連

疾患の異常性に着目した新しい分子標

的治療法の確立が望まれている。 

 

２．研究の目的 

 ヒトがんウイルス KSHV の関連疾患に

対する新規分子標的の同定を目指して、

本研究課題では、新しい着眼点として

KSHV ウイルスによる免疫抑制性サイト

カインIL-10の発現誘導メカニズムに注

目している。研究代表者の未発表のオリ

ジナルデータから、ウイルス分子 K-RTA

がIL-10の発現制御に関わる事が既に見

出されており、このウイルス特異的な

IL-10 制御メカニズムの解明を目的とす

る。KSHV 関連疾患は免疫低下患者にリス

クが高く、このようなウイルス特異的免

疫抑制性メカニズムの解明が進めば、ウイル

ス疾患選択的な生体防御反応を回復させる

新しい分子標的治療薬開発に大きく貢献す

ると期待される。 

 

３．研究の方法 

 本研究課題においては、KSHV ウイルスによ

る抑制性サイトカインIL-10の誘導機構の解

明を目的とし、K-RTA によるヒト IL-10 遺伝

子上流プロモーター制御の分子メカニズム

の詳細を解析する。具体的には、IL-10 遺伝

子プロモーター上での K-RTA 反応性の DNA領

域の決定を行い、K-RTA がどのような分子メ

カニズムでこのDNA領域に結合するのかを解

析する。また、KSHV 関連疾患における IL-10

発現と K-RTAの機能制御に対するエピジェネ

ティック制御機構の解析まで進め、K-RTA に

よる IL-10遺伝子発現メカニズムを化学制御

する化合物の探索まで試みる。 

 

４．研究成果 

 本研究課題では、KSHV ウイルスによる直接

的な免疫抑制性サイトカインIL-10の発現誘

導メカニズムの解明を目的とした。 

（１）平成 26 年度には、IL-10 遺伝子プロモ

ーター上での K-RTA 反応性の DNA領域の決定

を試みた結果、IL-10 の ORF 上流 256base の

領域に K-RTA に応答する部位を見出した。一

方、K-RTA は塩基配列特異的な DNA 結合蛋白

質であるが、H26 年度に同定した IL-10 遺伝

子プロモーター領域上にはK-RTAの結合配列

は認められなかった。そこで H27 年度には、

K-RTA 反応領域 DNA に結合する介在蛋白質の

存在を検証した。K-RTA に応答する IL-10 の

ORF 上流 256base の領域には複数の他の転写

因子の結合可能配列が存在するため、ミュー

タジェネシス法を利用してその領域内にお

ける K-RTA 反応性 DNA配列を探索したところ、

特定の転写因子が認識すると思われる配列

が重要な役割を果たしていることが明らか



になった。 

（２）H27-28 年度には、この転写因子と

K-RTA による IL-10 遺伝子プロモーター

の活性化相乗効果を見出した。このこと

から、K-RTA とこの転写因子が機能的な

相互作用を持っていることが示唆され

たが、詳細な解析を行った結果、K-RTA

とその因子との直接的物理的会合は明

快には結論できなかった。そこで、第三

の因子を介在とする間接的な相互作用

の可能性を検討するため、K-RTA による

IL-10 プロモーター活性化に影響を与え

る転写アクチベーターやリプレッサー

の関与を探索した結果、K-RTA はアセチ

ル化されていること、HAT である p300

や HDAC 阻害剤が K-RTA の転写活性を増

強することが判明した。以上のことから、

アセチル化因子による転写複合体が

K-RTAのIL-10 プロモーター活性化に関

与する事が明らかになった。 
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