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論文内容の要旨

本研究は， HVJ (Sendai virus) による細胞融合の過程で見られる膜融合現象を解析すること，

さらにその結果を細胞工学的技法の基礎とすることを目的として進められた。本研究では，膜融合の

モデルとしてジフテリア毒素のフラグメント A を内部につめたリポゾームと細胞膜との融合に焦点を

あてて解析を進めた。フラグメント Aは細胞膜の外にあれば毒性を示さないが， 細胞質中に入ると

EF2 を不活化し毒性を示すので， リボゾームの細胞膜に対する融合能を細胞毒性という指標で見るこ

とができる。本研究は以下の 3 部より成る。

1 .精製HVJ糖蛋白質と脂質から構成したリポゾームと細胞膜との融合。

精製した HVJ糖蛋白質 (F ， HN) と脂質から表面にスパイク様構造を持つリポゾームを再構成する

ことができた。この再構成は定量的で， F /HN (w/w) がウイルス外膜に近い時，細胞膜への融合活

性が最大を示した。

2. HVJで処理した細胞とリポゾームとの融合

脂質のみから構成したリポゾームや，その表面にレクチンをつけて細胞膜への結合活性を持たせた

リポゾームは細胞膜と融合できず細胞毒性を示さないが，細胞の側をHVJで処理しておくと毒性を示

すようになる。 Endo- cytos is を介した毒素の侵入はHVJによって影響を受けず， ジフテリア毒素の

細胞内侵入の阻害剤でもリポゾームの毒性は阻害されないので，この現象はリポゾームと細胞膜の融

合がHVJの影響で起ったためと考えられる。

3. SSPE細胞とリポゾームの融合

変異麻疹ウイルスが持続感染して起る SSPE (亜急性硬化性全脳炎)患者組織由来の細胞 (SSPE
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細胞)はリポゾームと融合しやすいことが知られているが，精製したHVJのHV蛋白質をリポゾーム

に組み込むことでその活性を50~200倍上昇させた。この融合現象をHNに対するモノクローナル抗体

を使って解析した。

以上の結果から， HN蛋白質は単にシアル酸への結合活性だけでなく， F との協同的作用やシアル

酸以外の部分への結合能を持つものと推測される。また，細胞膜がHVJの作用の結果，リポゾーム等

他の膜系と非常に融合しやすい状態に変化することが実証され， SSPE細胞を細胞融合解析のモデル

として扱える可能性が示唆された。さらにここで示したリポゾームと細胞膜との融合は，高分子の細

胞内への導入や膜移植，さらに SSPEの治療等細胞工学的技法として応用可能で、ある。

論文の審査結果の要旨

HV J (Sendai virus) による細胞の融合においては，ウイルス外被と細胞膜の融合 (envelope

fus ion) と細胞相互の融合(c e ll-c e II fu s i 0 n) の 2 種の異った膜融合が存在することがMiyake ら

によって報告されているが，中西君はリポゾームと細胞という簡潔な系を用い，この両者の融合を，

リポゾーム内のジフテリア毒素のフラグメント Aの細胞内導入という生理学的意味のはっきりした指

標を使って研究した。

その結果，通常では起らない， リポゾームと細胞膜の融合が， (1) リポゾームに単離精製したHVJの

envelope 糖蛋白である F， HV を組み込ませた場合， (2)細胞を HVJで処理した場合というように，

リポゾームまたは細胞膜のどちらかの変化により引きおこされることが明らかにされた。さらに亜急

性硬化性全脳炎患者組織由来の SSPE細胞がリポゾームと結合しやすいことが知られているが，この

結合しやすさが， SSPE細胞の膜がHVJによる細胞膜の変化に対応する変化をおこしていることにも

とづく可能性が示され，さらにこの系を用いて， HVJのHN蛋白質が単にウイルスのシアル酸への結

合部位以上の機能を持つことを示唆する結果を得た。

以上の結果は生きた細胞では，ほとんど進んで、いなかった細胞融合における膜変化についての研究

を大きく進めるもの，すなわち初めて膜変化を直接的に証明するもので，膜融合現象の解析や， リポ

ゾームによる細胞工学的手法の開発等に大きく貢献するものであり，理学博士の学位論文として十分

価値あるものと認める。
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