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論文内容の要旨

インターフエロンは 1957年に最初に抗ウイルス作用を持つ物質として発見され，現在ではいくつかの異なった種類

のタンパク質に分類されている。即ち大きく分類して，白血球型インターフエロン(IFN -α 及び IFN-ω) と繊維

芽細胞インターフエロン (IFN 一 β) を I 型インターフエロンとして，また免疫インターフエロン (IFN -r) を E型

として 2つのタイプ存在している。これら生物学的に非常に興味のあるインターフエロンを天然、に非常に近いかたちで

大量に合成することは，生物学的にも臨床学的にも非常に重要であると考えられる。

インターフエロンファミリーのうちで，ヒトのリンパ球より I 型インターフエロンに属する IFN -α2c及び IFN

-ωl の遺伝子はすでにクローニングされており，それぞれの糖鎖の修飾部位及びその構造は明らかにされていること

から，著者は昆虫細胞系を用いて IFN -α2 c及び IFN -ω1 を大量に発現させ，その生理活性及び糖鎖の構造の解

析を行った。その結果，互いに天然型に比較して糖鎖の構造は単純であったにしても最終的な構造には大きな問題は認

められなかったが，抗ウイルス活性の点では違いが認められたD

昆虫細胞由来 IFN-α2c は大部分が糖鎖の修飾を受けておりトリプシン分解の結果より，天然型 IFN 一 α2 同様

に 106番目のスレオニンが糖鎖の修飾を受けていることが示された。天然型 IFN 一 α2 の糖鎖は Ga1 -Ga1NAc 

ユニットを有しており，この点は昆虫細胞由来 IFN-α2c でも全く同じ結果が得られたが，天然型ではシアル酸が存

在するのに対して昆虫細胞系ではシアル酸の付加は認められなかった。さらに，副生成物として糖鎖の修飾を受けてい

ないものが得られており，そのうちの 30%は G1u -C 分解による解析から C末端のアミノ酸の一部が欠如している

ことが明らかとなった。しかしながら，見虫由来 IFN-α2c は天然型 IFN-α2 と全く同じレベルの抗ウイルス活

性を有しており，糖鎖の構造は生物学活性には深く関与していないと考えられる。

昆虫細胞由来 IFN-ω1 は約 50%が糖鎖の修飾を受けており IFN 一 α2c の場合と同様にトリプシン分解の結果

より 78番目のアスパラギン酸が糖鎖の修飾を受けていることが明らかになった。 50%のみが糖鎖の修飾を受けていた

が，この割合はウイルスの感染及び細胞の培養条件を変えても大きな差異は見られなかった。また， C末端の 9個のア

ミノ酸の欠如が観察されているが，同様の結果は CHO細胞を用いて作成した IFN-ω1 でも得られており，この系特
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有ではないと考えられる。天然型 IFN-ω1 と比較して最も大ききな相違点は，糖鎖の構造が単純になっている点が

あげられる。生物学活性が低いのは， CD スペクトル及び蛍光スペクトルによる解析から 3次元構造に差異が見られな

いことから，糖鎖の複雑さが生物学活性に大きく寄与していると考えられる。

以上のように糖鎖の構造が生物学的活'性に重要な場合はこのパキュロウイルス発現系は有用とは言えない可能性が示

唆される。

論文審査の結果の要旨

インターフエロンは臨床の場において C型肝炎の治療に広く用いられており，大量に合成できることが期待されてい

る。

本論文は，昆虫細胞系を用いて I型インターフエロンに属する 2種，即ち IFN ー α2c および IFN -ω1 を大量に発

現させ，その糖鎖の構造解析を行いD ー結合グリカンを有する IFN-α2c を得糖鎖の構造を決定し， N-結合グリカ

ンを有する IFN 一 ω1 については糖鎖の 3次元構造を確認した。しかし抗ウイルス活性については IFN-α2c は

活性したが， IFN 一 ωl では低い活性であった。以上の様にインターフエロンの大量合成の可能性を示すと共に糖鎖の

構造と生物学的活性との相関生について興味ある結果を示すことができた。

以上の結果は，薬学博士の学位請求論文としτ価値あるものと認める。
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