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論文内容の要旨

ヒ卜 I 型糖尿病のモデルマウスである NOD マウスは， 4 -5 週齢より糖尿病を発症する。当教室の研究により，

電顕および抗レトロウイルス抗体を用いて， NOD マウス牌 β細胞におけるタイプ C レトロウイルスの存在が明らか

となっている O 本研究は，これらの知見に基づいて， NOD マウス勝におけるレトロウイルスの同定および，糖尿病

発症に与える影響について明らかにすることを目的として，同ウイルスのクローニングを行った。

【方法】

NOD マウス各週齢 (4 ・ 6 ・ 12週齢)牌および対照マウスとして NOD マウスの sister strain である NON マウ

ス， original strain である ICR マウス， MHC のほぼ一致する B10.GD マウス騨を材料として用いた。雌 NOD マウ

ス醇より， AGPC 法により RNA を抽出し， first strand cDNA を合成した。タイプC レトロウイルス粒子を形成し

うるレ卜ロウイルスのうち塩基配列既知であるモロニ一白血病ウイルス (MoMuLV) および AKR マウス白血病ウ

イルス (AKV) の gag タンパク p30 の相同性の高い部分より PCR プライマーを作製した。本プライマーを用いて，

上記 cDNA プールより PCR クローニングを行い得られた cDNA クローンの塩基配列を決定した。次に， AKR マウ

ス白血病ウイルスに特異的な上流のプライマーを作製し，再度 PCR ローニングを施行したところ， NOD マウス牌か

ら，特異的な PCR 産物が得られた。この PCR 産物を，既知のタイプC レトロウイルスと比較したところ， gag タン

パク p12の部分に特徴が認められ，既知のものとは異なる未知なウイルスであると考えられた。この cDNA に特異的

な配列と，タイプC レトロウイルス LTR に保存的な配列をプライマーとして用い， NOD マウスゲノムより同ウイル

ス全長をクローニングした。次に， NOD および、対照マウスと拝に対し，逆転写酵素 PCR 法 (RT-PCR) により同レ

トロウイルスの検出を行った。

【結果】

1. NOD マウスゲノム解析によりプロウイルス全長の塩基配列を決定した。

2. このウイルス全長は， 4.8kbp で， 5'LTR および3'LTR をそれぞれ含み，構造遺伝子のうち gag は全体として既知

のタイプC レ卜ロウイルス相同性に有しているものの， pol は短縮があり， env は痕跡的に有するのみで， replica tion 

defective virus であると考えられる。

3. このウイルスの gag 遺伝子領域の RNA 発現は， NOD マウスに特異的であった。

4. このウイルスの発現量は勝島炎の開始する 4 週齢の NOD マウスにおいて最も高いことが示された。
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【総括】

NOD マウス勝に特異的に発現するレトロウイルスの全構造を決定した。同ウイルス RNA の発現は，勝島炎の発

症する 4 週齢のマウスにおいて最も高く， NOD マウスの勝島炎の開始時期と一致することが示され，糖尿病発症機

序におけるウイルスの関与を解明する上で有用な新知見を得た。

論文審査の結果の要旨

本研究は，ヒト I 型糖尿病のモデルマウスである糖尿病自然発症 Non-obese diabetic (NOD) マウス醇に特異的

に発現しているレトロウイルスの遺伝子を同定し さらに，その発現様式を明らかにすることによって，同ウイルス

の糖尿病発症への関与を分析したものである。同ウイルスは，全長約4.8 kbp からなり，構造的特徴として， replicaｭ

tion defective virus であることが明らかとなった。さらに同ウイルス mRNA の発現は NOD マウス騨において

勝島炎の開始する 4 週齢において最も高く，同ウイルスが NOD マウスの糖尿病の発症における初期段階に関与する

事が示唆された。

これらの結果は，糖尿病発症におけるウイルスの関与の解明につながるものであると考えられ，学位に価するもの

と認める。
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