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論文 内 容の要 ヒー
Eヨ

1957年 Stewart 及び Eddy により発見された Polyoma virus は， AK 系マウスの白血病材料

より得た無細胞抽出波を培誌細胞に怯極して分離されたもので，新生児マウスの皮下に接種すると，

数カ月を経て耳下腺をはじめ種々の臓器に上皮性或いは間葉性の多種類の腫蕩を発生させる興味ある

!匝場ウイノレスである。しかし，このように Polyoma virus によって発生した腫場組織中に通常の方法

でウイノレス粒 fを見出すことは困難とされ，ウイノレス感染によって組織の腫易化が起ると，その組織

からウイノレス粒子は消失するといわれている。しかしながら，これらウイノレス粒子の消失した腫湯組

織の無細胞抽出波は，マウス胎児培長細胞に数代通過させたのち，その培養液上消を Polyoma virus 

に感叉性のある動物に接種すると造腫場性を示すことが報告されている。以上の知比を背景に，著者

は， IJm療が発生するまでにこのウイノレスがどのような過程を経て消失して行くか，またこのウイノレス

によって発生した腫場組織を in vitro で培美した場合いかなる態度を示すかなどの点を知る目的で

，本ウイノレス ω接種により腫揚が最も高率に発生する耳下腺組織l乙おいてウイノレスの消長を追求し

7こ口

夫験には，生後24時間以内の ddO 新生児マウスを用い，その顎下部皮下に赤血球凝集価 1024の

Polyoma virus (2609株)存遊液 0.05 ml を接種し， 4 l] , 7 --14 日， 30--4711 , 2 --6 カ月の各

11主 JþJ の接種マウス(総数約120出)についてその耳下腺組織におけるウイノレスの消長を in vivo 及び

in vitro において検索した。すなわち蛍光抗体法を用いてウイノレス抗原の存在を検するとともに，

補足的に恒子顕微鏡的矧察を平行して行なった。なお in vitro での観察は， H霊場細胞を Leigh 

ton tube に入れた cover slip 上に培延して行なった。さらにこれら培主された腕場細胞における

H3_ thymidine のとりこみの状態を autoradiogra phy により，また核酸の分布を acridine orange 
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染色により観察するとともに，耳下腺!J~霊場細胞の培養液上泊についてもその赤血球凝集作用の有無，

程度，感染性をしらべた口

著者の研究の結果明らかにされた諸点を要約すると次のようである。

1 m vivo での観察において，ウイノレス接種後47 日目までの耳下腺組織ではそのすべてにウイノレ

ス抗原の局在を示す特異蛍光が見られた。個々の耳下腺におけるウイノレス抗出合有細胞は技種後 4 日

目頃では僅かであり，ついで接種後 1--2 週間目頃になると抗以含有細胞は著しく増加し，さらに技

種後30--47 日を経ると抗原含有細胞は再び少なくなり散在性となった。ウイルス技種後 2--6 カ月を

経たマウスでは約70%に耳下腺腫湯の発生が認められたが，これらの腫場の大半はウイノレス抗原の存

在を示さず，一部の腫蕩にのみ極く僅かな抗原含有細胞が認められた。他ブ0-2 --6 カ月の制察知j問中

JJffi湯化の見られなかった耳下腺においてはその約半数に抗原含有細胞が認められたものの，このltj合

にもその数は僅かであった口なお臨場形成の潜伏期が長くなるにしたがい，抗原含有細胞の証明され

る耳下腺の数及び抗原合有細胞の数は少なくなる傾向が認められた。ちなみに，これらウイノレス抗原

は腫療細胞，非腫場細胞ともに主として核内に認められた。一方 Polyorna virus 感染組織を電子顕

微鏡的に観察したところ，ウイノレス接種後 1--2 週間目の耳下腺組織細胞ではその核内にウイルス椋

粒子の集合像が見られた。しかし腫湯化した耳下腺組織細胞では，そのような像をみとめることがで

きなかった口以上の結果は，新生児マウスに接種された Polyorna virus は耳下腺組織内で一旦急激

に増殖し，その後は次第に減少ないしは泊失すること，この似|句は腫湯組織において者I~jであること

を I~J らかにするものである。

2 in vitro での観察では次の所見がえられた。すなわち上，;"cの)出身化した耳下腺組織細胞を培

長し蛍光抗体法で制察したところ， 1告主主後急激にウイノレス抗出合有細胞が増加して全培長細胞の88.9ó

に達し，その後細胞変性が進むにしたがい次第にウイノレス抗原合有細胞のしめる割合は低下した口正

常マウス胎児培主細胞が Polyorna virus に感染した場合，ウイノレス抗原の存在を示す特異蛍光は感

染1JJ JVj には核内に，ついで細胞が変性する頃には細胞質 lこ見られるが，この腫湯細胞を培接した助合

には，ウイノレス抗原は細胞質に見られ，核内では全く証明し得なかった。なおこの所見に一致して，

H3_ thyrnidine を添加して培主義した耳下腺腫場細胞の autoradiography では， DNA 合成が行な

われていることを示す銀粒子が，また acridine orange 染色では DNA の存在を示す緑色佳光が

細胞質にみられた口一方眼場細胞のj当主波上山を亦血球凝集反応でしらべたところ，培主主 4 日目 lこ赤

血球凝集素が出現し，培養日数が長くなるにしたがい赤血球凝集価は上昇するのがみられた。しかし

その値はマウス胎児培長細胞に Polyorna virus を感染させた場合に比べると市に低位であった。さ

らに上~iêの)j電場細胞の培長波上清をマウス胎児培長組織に加え蛍光抗体法で観察したところ，核内に

ウイ jレス抗原を含有する細胞がみられ， 数日後 lこは細胞変性効果もみとめられたD これらの結果は

in vivo でウイノレス粒子を見出し得なかった胆揚細胞にも in vitro で培長することによって完全ウ

イノレスを証明し得ることを示すものといえよう。

in vivo 北びに in vitro での以上の実験結果から， Polyorna virus は腫場細胞においては粒子形

態をとらず，抗原性にも之しいが，なおウイノレスの genorne は保持され，特異な宿主とウイルスと

の関係の下 lこいわゆる rnasked された状店でイするものと巧えられる口
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論文の審査結果の要旨

人腫湯の発生にウイノレスが関与するかどうかということは癌研究における重要な課題の一つであ

り，多数の研究者によって活発な研究が行なわれているが，いまだに明確な結果が得られていないの

が現状である。一方実験動物に関してはいくつかの腫湯ウイノレスの存在が確認されており，なかでも

Polyoma virus は数種の動物に多種類の腫療を発生させる興味ある腫湯ウイルスであるO すなわち，

このウイノレスによって発生した腫蕩組織中には通常の方法によってウイ jレス粒子を見出すことは困難

とされており，腫湯発生とこのウイルスの消長とを追求することは実験動物におけるウイノレス性腫湯

の発生機序の解明に役立つばかりでなく，人腫場ウイノレスの検索にも重要な示唆を提供するものと考

えられる。

本論文に述べられている金井の研究は，上述のような考えの下に， Polyoma virus の接種によっ

て腫湯が最も高率に発生するマウスの耳下腺組織について，腫湯が発生するまでにこのウイノレスがど

のような過程を経て見られなくなるのか， さらにこのようにウイノレスが見掛け上消失した Polyoma

胆場組織を in vitro で培養した場合いかなる態度を示すかなどの点を明らかにせんとしたものであ

る口

本論文;で著者は，ウイノレス抜種後 1--2 週目頃には多数のウイノレス抗原含有細胞が観察されるが，

その後次第にその数を減じ，腫湯化した組織では著しく減少するか或いは全くみられなくなること，ま

た Polyoma virus 感染組織を電子顕微鏡的に観察した境にも，非腫場組織にみられるウイノレス様粒

子が腔場化した組織では認められないことから，新生児マウスに接種された Polyoma virus は耳下

腺組織 l什でー且急激に増殖し，その後は次第に減少ないしは消失すると述べ、またこの傾向は腫場組

織において著明であることを指摘している。 さらに本ウイノレスによって発生した耳下腺腫蕩細胞を

in vitro で培長した場-合，次第に変性の傾向がみられるが，その際多数のウイノレス抗原含有細胞が

みられる点，またこの所見に一致して細胞質内にDNAの存在が認められること，さらにまた培養上

山に亦血球凝集能および感染性が認められることなどから， in vivo でウイノレス粒子を見出し得ない

JJ霊場細胞にも， in vitro で培養することによって完全ウイノレスを証明し得ると論じている O

本論文に示された以上の実験成績は， Polyoma virus は腫湯細胞においては粒子形態をとらず，

抗原性にも之しいが，なおウイノレスの genome を保持し，宿主とウイルスとの特異な関係の下にい

わゆる mask された状態で存在することを示唆するものであって，この事実は実験動物におけるウ

イルス性腔場さらには人腫療の研究に新たな子がかりを提供し，今後この方面の研究の進展に大きな

J，'i献をなすことを別待しうる誠に有志義な論文であると考える。
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