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論文内容の要旨

ウイノレスが人腫療の発生に与っている可能性を示唆する所見は少なくない。しかし人腫蕩から

ウイ jレスを分離し，人腫療がウイ/レスによっておこることを確認しようとする試みは，一部の例

外を除いて不成功に終っている。 ウイ jレスに起因することが確認されている動物腫療において

も，腫蕩化した細胞には完全なウイノレスを証明することが一般に困難なことを考えると，ウイ Jレ

ス性動物腫蕩から原因ウイノレスを誘発しうるかどうか，また誘発に必要な条件が何であるかを明

らかすることは，一見迂遠なようにみえても，人腫療の本態解明の手掛りをうるための重要なア

プローチのーっと考えられる。

腫蕩化した組織，例えば継代移植した polyoma 腫蕩には一般にウイノレス粒子を証明すること

は困難であるが， polyoma 腫蕩細胞には polyoma virus (PV) によって発生する腫蕩に共通

な，かつ特異な腫蕩r (T) 抗原が存在している事実は，腫蕩細胞にもウイノレス genome が内在潜

伏し，腫療の性格づけに関与していること，また適当な方法によって完全なウイルスを誘発しう

る可能性のある乙とを示すものと考えられる。

以上の観点から，著者はウイノレス粒子を検出し得ない可移植性 polyoma 腫蕩細胞と PV に対

して lytic response を示すマウス胎児細胞とを in vitro で contact させることにより，腫蕩

細胞に内在するウイ Jレス genome が影響されて完全なウイノレスが誘発されることがないか，また

腫蕩細胞を移植した際，移植された腫蕩細胞が被移植個体の正常細胞と contact することによっ

てウイルスが生じる可能性があるかという問題について検討を加えた。

polyoma 腫療細胞からウイノレスを誘発することを目的とした研究においては，供試した腫療

材料にウィ jレスが存在しないことを確認することが必要条件と考えられる。この点について，本

実験に用いた継代移植 polyoma 腫蕩組織それ自体，あるいはこれを細胞培養したもののいずれ
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においても， T一抗原は存在するがPA-抗原は検出できない乙とが鐙光抗体法によって示され

た。さらに腫蕩細胞の抽出液，腫蕩細胞の培養上清にモノレモット赤血球凝集 (HA) 作用は認め

られず， また細胞抽出液を ddO 系マウス胎児細胞に吸着させて継代培養した培養液にも， 4 代

にわたって， HA活性を証明できなかった。

以上のようにして，実験に用いた腫蕩細胞に，ウイノレス genome の内在は示唆されるが，ウイ

jレスそのものは存在しないことを確認した上で， 乙のような腫蕩細胞を正常 ddO 系マウス胎児

細胞の単層培養に contact させ培養したところ，培養上清に明瞭なHA活性(最高の HA価は，

実験によって異なるが， 8 ないし 64/0.5ml) が出現することが確認された。 HA 価が 32/0.5

ml に達した実験例において，培養後 5 日目のピーク時には， T一抗原の存在を示す細胞が全培

養細胞の約20労に達し，またウイノレスの存在を示唆する PV一抗原はT一抗原に遅れて出現した

が，培養後 9 日自には PV一抗原陽性の細胞が約21%に達するのが観察され，この際細胞変性像

を示す細胞の漸増が認められた。一方乙の実験例の培養液 (HA価 32/0.5m1) のマウス胎児細

胞に対する感染価を plaque 法で測ったところ， O. 8x104 PFU/ml という値が得られ， これを

新生児ハムスターに民し試験したと乙ろ大半のハムスターが死亡し，生存例のうち 1 匹に線維肉

腫の発生が，また他の例 lこリンパ節，牌，肝などの RES 系細胞の増生が認められた。

Polyoma 腫場の移植を受けたハムスターにおけるウイルスの誘発については，その可能性を

示す次のような所見が得られた。すなわち PVの存在が認められない継代移植 polyoma 腫湯の

組織の移植を背部皮下に受けた成熟ハムスター35例について各種臓器を検索した結果，各 1 例ず

つに，頚部皮下に属平上皮癌，頬嚢粘膜上に線維肉腫，さらに肝に出血性嚢胞の発生を認め，ま

た PVを接種した場合と同様なRES系の増生ならびにグリソン鞘部の細胞増生を多くの例にお

いて観察した。上述の移植部位とはへだたった部位に生じた頬嚢部の肉腫組織を鐙光抗体法によ

って検索したところ， PV-抗原は陰性であったがT一抗原は陽性を示した。また polyoma 腫

療の移植を受けたノ\ムスターの血清中にはTーのみならずPV一抗原に対する抗体の出現が認め

られた。

以上要するに著者は，可移植性のハムスターの polyoma 腫蕩細胞におけるウイノレス genome

の存在および腫蕩細胞からのウイノレス誘発の可能性について PV-抗原と PVに特異なT-抗原

とを平行して鐙光抗体法により検索するという新しい観点から検討を加え，継代移植をくり返し

た腫蕩細胞にもウイノレス genome が内在するとと， このようなハムスターの腫湯細胞を正常マ

ウス胎児細胞と contact させることによりウイルスが誘発されることを確認し，さらに polyoma

腫療の移植に際して，移植された腫蕩細胞が被移植ハムスターの正常細胞と in vivo で contact

することによって，ウイ Jレスの誘発がおこる可能性がある乙とを示す事実を観察した。

論文の審査結果の要旨

この研究は，腫蕩細胞と正常細胞とを in vitro で接触させて培養するという polyoma 腫蕩

についてはいまだ試みられたことのない技法によって，ウイノレスが存在しないことを確認した可
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移植性ハムスター polyoma 腫蕩細胞からウイノレスの誘発に成功した点， ならびにウイノレス誘発

の過程をウイノレス自体に特異な pv-抗原と polyoma 腫湯細胞を特徴づける T-抗原とをあわ

せて追跡することにより解析している点に，その独創性が認められる。またこの研究によって，

腫蕩片の移植に際し， 腫蕩細胞が被移植個体の細胞と接触する乙とにより， in vitro の場合と

同様，ウイノレスが誘発されて腫場発生に与る可能性が示されたが，乙れまた興味ある所見と考え

る。

誘発されたウイノレスの形態学的な確認，誘発機序の解明など今後に残された問題もあるが，石

川君の研究は polyoma 腫蕩，さらには人腫療を含め臆療一般のウイルス学的研究を進展させる

のに役立つ重要な知見をもたらしたものであり，歯学博士の学位授与に十分値いする業績と認め

る。
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