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論文内容の 要 旨

l. HVJによるトリ赤血球の細胞融合反応を解析する過程でHVJの“ AT P ase"活性という未知

の活性を見い出した。このATPaseの特徴は，低濃度の界面活性骨lで失活することである。電顕によ

る観察では，エンベロープは，形態的にはほとんど破壊されておらず，おそらく小さな穴が出来る程度

の乱れである。そこで，この活性の原因を調べるために， (r-DPl ATPを用いて実験を行った。

その結果， upで標識される蛋白質の存在を検出できた。オートラジオグラフィ ーでは，HV JのF，

(分子量15KDa)より高い移動度を示 L，このパンドは非標識のATPでチ ェイスされる。さらに銀染

色でもパンドを確認できた。この μAT P ase"活性の少なく とも一部はプロテインキナーゼとホスファ

ターゼの共同作用によるものと恩われる。

2. HV Jのヌクレオカプシドにおける RNAと蛋白質の相互作用を知ることは，一般的にウイルスの

感染および構造形成を理解する上での大きな手がかりとなる。HVJのヌクレオカプシド構造は負鎖の

50SRNAと，およそ2，600分子のNP， 300分子のPおよび30分子のL蛋白質からなると推定されてい

る。そこで，ゲノム RNA，NP及びF蛋白質を精製し，それらの相互作用を明らかにしようとした。

NP及びP蛋白質を精製する上で困難な点は，まずこの蛋白質がウイ Jレス粒子から可溶化されにくいこ

と， M蛋白質が存在すると塩濃度を下げたときに沈澱してしまうことであった。先の点は， 2 MLiNO， 

と2%エ7 )レゲYを使用することで効果的に可溶化でき， M蛋白質は疎水性樹脂で除去することがで

き，両蛋白質とも電気泳動で単一バンドの精製標品を得ることができた。この精製標品は， P蛋白質は

単量体で.NP蛋白質は四量体及び二量体で存在し，両蛋白質を混合すると P-NP複合体を形成する

ことがゲJレろ過によってわかった。また，精製した蛋白質と.HV Jゲノム RNAや異種の RNAとの
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実験より次のことが明らかになった。

1) N P蛋白質はHVJのRNAだけに特異的に結合するo 2)変性状態のPとM蛋白質は，異種RN

Aに結合したが， NP蛋白質では結合しない。

以上，得られた知見は，現在推定されているHVJウイルスのヌクレオカプシドの構造を支持するも

のである O

論文の審査結果の要旨

HV J (センダイウイルス)は動物細胞の融合を惹起する活性を持つパラミクソウイルスの一つであ

るO

李君はHVJによるニワトリ赤血球の融合反応を解析する過程で，このウイルスがATPを水解する

・活性をもつことを発見し，その性質を研究した。この活性はウイルスのエンベロープ膜に著しい形態的

破壊を与えない程度の低濃度の各種界面活性剤で失われるo Cr-32pJ ATPをHVJに加えると，

HVJのF
2蛋白質(分子量15，000)よりも小さい蛋白質が32pで標識されること，またこの標識は非放

射性ATPの添加によってチェイスされることから，このATP水解活性の原因の一つはプロテインキ

ナーゼとホスファターゼの共同作用によると結論した。

次にHVJのヌクレオカプシドの構築原理を解明するために，ヌクレオカプシド構成成分であるゲノ

ムRNA，NPおよびP蛋白質，さらにマトリックス蛋白質であるMを精製し，それらの聞の相互作用

を研究した。これらの中， NPおよびPは2MLiN0
3
を可溶化剤としてはじめて精製されたものであるO

この研究の結果NPとPとは 1 1の結合体をつくること， PとMとも結合すること NPはHVJの

ゲノム RNAと特異的に結合すること，またPはゲノム RNAのほかウサギ肝のRNAとも非特異的に

結合することなどを明らかにすることができた。これらの結果は，従来間接的な知見から推定されてい

たHVJのヌクレオカプシドの構造模型に実験的支持を与えるものである。

これらの研究成果はHVJが従来知られていなかったATP水解活d性を持つことを明らかにし，また

そのヌクレオカプシド構造解明に大きな一歩を進めたものであり，理学博士の学位に十分値するもので

ある O
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