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論文内容の要旨

[目的]

一般にウイルス誘発腫壊では，同種のウイルスにより誘発された腫蕩聞に共通の腫蕩抗原が発現し，

腫蕩拒絶免疫においても交差反応性を示す。これらの共有抗原は，大きくヴィリオン抗原と非ヴィリオ

ン抗原に分類される。特に後者は腫蕩形質発現との関連が示唆されており，発癌と腫蕩抗原発現の関連

性を考える上で興味深い。一方，マウス等晴乳類の Rous sarcoma virus (R S V) 誘発腫蕩では，ウ

イルス癌遺伝子 (v -src) は発現され，癌化を引き起こし，また RSV誘発腫蕩間に共通な抗原も発

現されるが，ウイルス粒子は産生されないことが知られている。従って，マウス RSV誘発腫療は，既知

の癌遺伝子 (v -src) によって引き起こされる癌化の分子機構と，その過程で発現される非ヴィリオ

ン抗原タイプの腫蕩抗原の関連を解析する上で，有用な系を提供する。そこで本研究では， BALB/ 

C マウス由来の RSV誘発腫蕩CSA1Mに発現され，腫蕩拒絶を惹起し得る抗原 (tumor rejection 

antigen: T R A) に注目し，その免疫学的，化学的性状の解析及び精製を試みた。

[方法ならびに成績]

免疫は一貫して，試料を等量の complete Freund adjuvant と共に乳化し， 100μt をマウス仙尾部皮

下に投与することにより行った。腫蕩拒絶抗原の免疫原性 (TRA活性)は，免疫の 2 週後， 2 X 105 

個の CSA1M腫蕩生細胞を接種し，その後の腫蕩増殖の抑制によって評価した。

先ずCSA1M固形腫蕩より細胞膜画分と細胞質画分を分取し，各々同系BALB/c マウスに免疫

したところ， TRA活性は主に細胞膜画分に存在した。そこで細胞膜画分を種々の界面活性剤を用い可

溶化した。その結果，イオン性界面活性剤 (Sodium dodecyl sulfate (S D S) , Sodium deoxycholate) 
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では， TRA活性はほぼ100%回収されたが，非イオン性界面活性剤 (Nonidet P40 , Octyl-β-glu­

coside) では，可溶化画分へのTRA活性の回収率は20%程度であった。そこで以下SDS可溶化画分

を主に用いた。

次に CSA1M腫蕩のTRAの特異性を検討した。 SDS可溶化CSA1M細胞膜画分をBALB/

C マウスに免疫し，種々の同系腫蕩を接種したところ，同じ RSV誘発腫蕩CSA9Fの増殖は完全に

阻止したが，化学発癌剤誘発腫蕩Meth A , Colon 26及び放射線誘発腫蕩RL ♂ 1 の増殖は全く抑制さ

れなかった。また逆に， CSA9Fの細胞膜画分をBALB/C マウスに免疫すると， CSA1Mの攻

撃接種に対する強い抵抗性が誘導されたが， Meth Aや Colon 26の細胞膜画分にはそのような活性は検

出されなかった。これらの結果より， CSA1MのTRAはRSV誘発腫壊に共通して発現され，他の

腫蕩に発現されない抗原であると考えられる。

次に CSA1MのTRAの化学的d性状について検討を加えた。 SDS可溶化CSA1M細胞膜画分を

proteinase Kで処理することにより TRA活性は完全に消失した。一方， CSA1M細胞膜画分を

glycosidase mixture (サザ、エ)で処理した後， SDSで可溶化したところ，可溶化画分のTRA活性

はほとんど影響を受けなかった。以上より CSA1MのTRA活性はタンパク分子に担われることが

示されたが， TRA活性への糖鎖の関与は認められなかった。

さらに， SDS可溶化CSA1M細胞膜画分より， TRAを精製することを試みた。 TRA活性は20

%飽和硫安で沈殿する画分に回収され，この画分を還元条件で， SDSを含む緩衝液で平衡化した Sepha­

cryl S -300カラムで分画した。その結果， TRA活性は主に分子量50-90KDのタンパクを含む画分

に回収された。この分画をさらに preparative S D S -P A G E で分画したところ， TRA活性は56--

68KDのタンパクを含む画分に回収され，このTRAの分子量は約60KD と推定された。これらの精製

操作により， TRA活性は比活性で約18倍に精製された。

[総括]

RSV誘発マウス線維肉腫CSA1Mの腫蕩拒絶抗原の免疫学的，化学的性状を解析しその精製を

試みた。その結果， 1) CSA1MのTRAは主に細胞膜画分に存在し， SDS等のイオン性界面活性

剤により効率よく可溶化されること， 2) このTRAはマウス RSV誘発腫蕩の共有抗原と考えられる

こと， 3) このTRA活性を担う分子は，分子量約60KDのタンパクであること，等が示された。 CS

A1MのTRAの分子量はRSVの癌遺伝子産物 (pp 60. -STC) と非常に近いことが明らかとなった。

今後このTRA分子の精製を進めることにより， TRA と V -src産物の異同も含め，発癌と TRA発

現の関連性を明らかにしていく上でも有用な知見がもたらされるものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

晴乳類由来の Rous sarcoma virus (R S V) 誘発腫蕩には，同種RSV誘発腫蕩聞に共通で，しか

もヴィリオン抗原とは異なる腫蕩拒絶抗原 (TRA) が存在することが知られている。しかし，その分
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子レベ、ルでの実体については，全く不明であった。

本研究ではBALB/C マウス由来RSV誘発線維肉腫のTRAの免疫学的，化学的性状を解析し

このTRAがいわゆる RSV誘発腫療の共有抗原に属し，かっ分子量60KDの膜タンパクであることを

明らかにした。また，本研究は癌遺伝子の活性化と TRA発現の関連を解析するうえでも，有用な系を

提供すると考えられる。

よって，本研究は医学博士の学位論文に値すると認定した。
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