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治 文内容の要旨

マレック病 (MD)ウイルス1型 (MDV1)はヘルペスウイルス科に属L，ニワトリに悪性リンパ

腫症をおこす。MDV1は，培養細胞を継代することにより容易に腫調書原性を失う。本研究室において

MDV1の1郵高原性の消失に付随するMDV1DNAの変化として，制限酵素断片， BamH I-D及び

Hが，分子量の不均一なパンド(それぞれDhet，Hhetと呼ぶ)と して検出されることが見出された。

私達は，これらの断片の構造を比較検討し，それぞれの断片の132bpを単位とする反復配列が，腫蕩原

性株では， 3コ，非陸軍馬原性株では，数10コに増幅されていることを明らかにした。本研究の目的は，

BamH 1 -D， H及びDhet，Hhet断片より転写されるRNAの有無，及びそのRNAの性質を明らか

にすることにある。

[方法]

腫蕩原性株としてMDV1(BCーl株)を，非腫湯原性株としては，同株をトリ座線維芽細胞 (C

E F)で60回以上継代したものを用いた。これらのBC-1株をCEFに感染させ，RNAを抽出L，

oligo dTカラムで精製した後，ノーザンプロ γ トを行った。また腫証言細胞株としては，MSBl，RP

1， HP 1を用いた。ノーザンプロット， サザンプロット， cDNAの合成については常法に従った。

[成 績]

MDVlの腫湯原性の消失に伴い変化するBamHI-D及び H断片の 1R部分から転写されるR

NAとして，腫蕩原性BC-l株では， 2.3kb， 3.8kb， 6.0kbの3種類のRNAが同定された。これらの

RNA量を， MDV 1ゲノム全体から転写される種々のRNA量と比較するため，感染細胞から得た
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poly(A)R N Aを用いてcDNAを合成し，これをプロープとして，クローニングしたMDVlゲノムの

各BamH1断片とハイブリダイズさせて検討した。その結果BamH1 -D， Hの領域がもっとも多く

ハイプリダイズすることを見出した。即ち，少なくとも2.3kbのRNAは量的に最も多く転写されるR

NAの一つであることが示された。またこれらのRNAのうち3.8kb，6.0kbのRNAはBamH1 -H 

の1R部分および隣接するBamH1 -12部分より転写されていたが， 2.3kbのRNAは， BamH 1 -

Hの1R部分のみから転写されていた。これらのRNAは， BamH 1 -D， Hの領域に存在する132bp

の反復配列構造からもコードされていた。この反復配列は，腫痩原性BC-l株では各々 3コ存在する

が，非腫蕩原性株では数10コ以上にも増加し，これらのRNAの転写にも影響すると予想された O この

点を明らかにするため非腫蕩原性BC-1 株についても同様にノーザン 7~ロットを行なったが，この場

合にはこれら3つのRNAは単一のバンドとしては検出されず，約3--l1kbの領域にheterogenousな

パターンとして検出された。従って132bpの反復配列のコピー数が不均一に増加したため， 3つのRN

Aのうち少なくとも 1つはその分子量が不均一になったと考えられるO 次にこのような変化が他の領域

にも存在するか否かを検討するため， MDV 1ゲノムの90%以上を含む， BamH 1 -A--Nの17種のプ

ロープを用いて，腫虜原性BC-l株と非腫蕩原性BC-1株について比較したが， BamH 1 -Aの領

域からコードされるRNAにのみ相異が認められた。

次にこれら 3種のRNAがMDリンパ腫より樹立した培養腫蕩細胞株において発現しているか否かを，

MSB1， RP1， HPlの3種の腫蕩細胞株につき検討した。これらの細胞のうち， MSB 1では2.3

kbと6.0kbのRNAが検出されたが， R P 1では2.7kbと3.6kbのRNAが検出され， H P 1では，この

領域からのRNAの発現は検出されなかった。これについて更にサザンブロット法にてDNAの解析を

行ない， R P 1についてはこの領域にrearrangementが存在し，またMSBlとHPlで132bpの反復

配列のコピー数に相異が見られることを示した。

[総括]

MDVlの腫蕩原性に付随して，制限酵素断片BamH1 -D，及びH断片は，それぞ、れBamH1 -

Dhet， Hhetに変化する。これら断片内に存在する132bpの反復配列がRNAを転写する領域の一部に

含まれるか否かを検討し，腫蕩原性株では，この領域が2.3kb，3.8kb， 6.0kbのRNAの転写領域の一部

であることを明らかにした。一方この反復配列は腫蕩原'性の消失に伴ない不均一に数10コ以上にも増加

するため，これに対応しこれら3つのRNAのうち少なくとも 1つは不均一な分子量のRNAとして転

写されることを示した。従ってこの領域からコードされる産物も腫蕩原性の消失に伴い変化することが

推測される O なお，これらのRNAは調べたMD腫虜細胞株3株のうち， 2株でのみ検出された O 今後

その産物につき，腫虜関連たん白との関係を明らかにしたい。

論文の審査結果の要旨

本研究は，マレック病ウイルス (MDV)の腫蕩原性の消失に伴い変化するウイルス遺伝子領域から
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転写されるRNAを見出し，その性質を解析したものであるoすなわち，この領域に存在する132bpの

反復配列は腫蕩原性の消失に伴い，そのコピー数が不均一に増加するが，本研究ではこの反復配列がこ

のRNAの転写領域の一部であることを明らかにし，更に非腫蕩原性株ではこれが不均一な分子量のR

NAに変化することなどを示した。本研究はMDVの腫蕩化機構の分子生物学に重要な知見を加えたも

のであり学位論文として価値あるものと考える O
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