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自由文内容の要旨

CELOウィルスはトリアデノウィルスのl種でこのウィルスの憎殖機構及び発癌機備を解析する

目的で49種の温度感受性変異株が分離され，そして高温 (40・)感染条件下でのウィルス抗原の産生と

細胞から核への移行という点に関して粗ウィルス液に対する抗体を用いた蛍光抗体法によりこれらの

変異株は5種類に分類されている。その中でgroup田に属する変異株 (11株)の産生するウィルス抗

原は高祖感染条件においては細胞内に貯留して核へ移行しないことが知られている。これらの変異株

はウィルスの産生する抗原がすべて細胞質内に貯留しているのか，あるいは特定の抗原だけが細胞質

内に貯留して他の抗原は核へ移行しているのか，さらに細胞内に貯留している抗原に関して，野生型

と変異株の聞に差異が存在するかどうかを検索することを目的として以下の実験を行った。

第一歩として放射性ア ミノ酸を用いてウィルス感染細胞を継時的に標識し， SDSーポリアクリ Jレア

ミド電気泳動を用いてウィルス産生蛋白及びウィルス粒子構成蛋白の解析を行った。その結果ウィ Jレ

ス粒子はすくなくとも11種類の蛋白から締成され，ウィルスによって誘発される蛋白はす〈なくとも

23種類あることカ叩在認された。そのうち 8種類はDNA合成阻害剤存在下でも合成された(初期蛋白)。

これら 8種類の初期蛋白(1種は糖蛋白)は界面活性剤を含んだ緩衝液晶るいは高イオ ン強度の緩衝

液を用いてはじめて可溶化されることから，何らかの形で細胞内構造体に会合していると考えられる。

残りの15種類の蛋白はDNA合成阻害剤下てもは合成きれなかった。電気泳動の移動度の点からウィル

ス粒子構成蛋白と ウィ ルスによって誘発される蛋白の聞の共通蛋白10種類あることカf確認された。

これらのウィルス粒子構蛋白のうちで2種類の蛋白についてそれぞれに対して抗体を作った。lつ

はウィルス粒子外殻を構成しているヘキソンに対する抗体であり他の 1つは分子量51，∞0の蛋白 (L
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51K)に対する抗体である o しかしこの蛋白がウィルス粒子のどこに位置しどのような機能を果して

いるかは不明で、ある o この 2種類の抗体を用いて，変異株 (36株)感染細胞を蛍光抗体染色し，高温

条件下でのウィルス抗原の産生と局在部位について調べた。ヘキソン抗原の産生及び局在に関しては

すでに報告されている分類結果とほぼ一致した。しかしL51K抗原の産生及び局在に関してはヘキソ

ンの場合とかなり異っており，ヘキソン抗体による結果とL51K抗体による結果の聞に相関関係は認

められなかった。 1変異株(ts 10， group凹)を除いてここで調べた変異株はすべてL51K抗原を産生し

ていることが確認された。その中の3株においてはL51K抗原が細胞と核に見られ他の32株(group皿

変異株を含む)では核に認められた。以上のことから group困の変異株では産生されたウィルス抗原

すべてが細胞内に貯留しているのではなくて核ヘ移行している抗原もあること，そしてすくなくとも

ヘキソン抗原は細胞質に貯留していることが明らかとなった。従ってgroupmに属する変異株でヘキ
ソン抗原の細胞質から核への移行に関して相補的関係にある変異株2種(ts8とts10)を用いて，細胞

質に貯留しているヘキソン抗原の性状を生化学的及び免疫学的手法を用いて解析を行ったO その結果

ts8に関しては，ヘキソン抗体を用いた蛍光抗体法で調べた限りでは単位面積当りの感染細胞の数ある

いは感染細胞の示す蛍光強度においてはあまり差異は認められなかったにもかかわらず上記の方法で

はヘキソン抗原を検出できなかった。一方ts10に関してはts8と対照的でヘキソンポリペプチドの産

生量，ヘキソン抗原の産生量，感染細胞からヘキソン抗原の抽出のされ方，蕪糖密度勾配遠心による

ヘキソン抗原の沈降速度の点においては野生型との聞に差異は認められなかった。

論文の審査結果の要旨

ヒトアデノウィルスとは異なり，腫蕩原性トリアデノウィルスに関しては，その構成蛋白質，或い

は感染細胞に於て誘発される蛋白質の種類等について，十分の知見が得られていなしミ。又，感染細胞

のリボソーム上で合成されたウィルス蛋白が，如何にしてウィルス粒子形成の場，核へと運搬される

かというウィルス産生機構解明の重要な課題は，現在，全く未知の分野に属する O

安江君の論文は，第一部に於て， トリアデノウィルスの一種であるCELOウィルスを構成する蛋白

質，及び同ウィルスの感染した細胞で産生される初期，後期蛋白質を， [35S] ，或いは[14C]アミノ酸に

よって標識し， SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動法とオートラジオグラフィ一法を用いて解析し，

ウィルス粒子は11種の蛋白質から構成され，又ウィルスによって誘発される初期蛋白質は8種類，後

期蛋白質は15種類に分類されることを明かにし，その各々の概算分子量の算定を行った。第二部に於

ては，第一部で同定されたウィルス蛋白のうち，粒子の形成に関与する 2種類の蛋白質のそれぞれに

対する所謂「因子抗血清」を作製し，その特異性を，免疫化学的手法を組み合わせて吟味，確認し，

この抗血清を用いて，ウィルスの温度感受性変異株4グループ， 36株について，感染細胞中でのウィ

ルス蛋白の産生と分布を解析した。その結果，このウィルス粒子外殻の主要蛋白質であるヘキソン蛋

白が，細胞質内に貯留して核に運搬されない変異株でも，他のウィルス蛋白， L51Kは正常に運搬さ
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れ，核に蓄積されていることが明らかになり，更にヘキソン蛋白貯留変異株の少くとも一種の産生す

るヘキソン蛋白そのものには，野生株のヘキソン蛋白との聞に沈降係数等に関して特に明かな相違の

ないことを確認し，ヘキソン蛋白の核への運搬には，特別な制禦機構が存在することを示唆する結果

を得た O

以上安江君の論文はトリアデノウィルスの感染増殖機構のみならず¥蛋白質の細胞質から核への輸

送機構という総括的な問題に関して，重要な基礎的知見を加え，今後の研究に道を聞いたもので，理

学博士の学位論文として十分価値あるものと認める o
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