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論文内容の要旨

【目的】

ヒトへルペスウイルス 6 (以下、 HHV-6) は、 1986年に Salahuddin らによってリンパ球系疾患患者よりはじめ

て分離され、 1988年山西らによって突発性発疹の原因ウイルスであることが明らかにされたヒトへルぺスウイルスで

ある。更に、 HHV-6 はそのウイルス学的性状や遺伝子の塩基配列等から、 variantA (HHV -6A) と variantB

(HHV-6B) に分類されている。

HHV-6 は、ヒトサイトメガロウイルス (HCMV) 及びヒトへルペスウイルス 7 (HHV-7) とともに β へルペス

ウイルス亜科に分類される。これらのウイルスの全塩基配列は既に明らかとなっており、 βへルペスウイルスのコー

ドする遺伝子群の構造は一部の遺伝子群を除いて、互いに相向性が高いことが知られている。しかし、これらのウイ

ルス蛋白質の構造や機能に関しては不明なものが多 L 、

HHV-6 の U79-80遺伝子は、遺伝子構成上は HCMV の UL112-113遺伝子の位置的ホモログと考えられているが、

その予想されるアミノ酸配列は各βへルペスウイルス間で非常に異なっており、 HHV-6A と HHV-6B の variant 聞

においても他の遺伝子に比べて相向性は低~'0 

そこで、我々は HHV-6B の U79-80遺伝子がコードする mRNA 及び蛋白質の構造を明らかにし、そのウイルス学

的機能に付いて検討することを目的とした。

【方法ならびに成績】

HHV-6 感染細胞より poly A+ RNA を調製し cDNA Library を作製した。 U79領域をコードする HHV-6 のゲノ

ム DNA 断片をプロープとして cDNA Library をスクリーニングし、約100個の陽性クローンを得た。これらの

cDNA クローンの塩基配列を決定することにより U79-80遺伝子から転写される mRNA の構造を決定した。更に、

これらの mRNA の転写開始点は 5' -RACE 法により確認した。その結果、 U79-80領域からは、 4 種類の mRNA が

転写されることが明らかとなった。これらの mRNA は 3 個のイントロンをもち 5' 側は共通であるが 3 箇所目のス

プライシング部位で alternative splicing を起こし、 3' 側のコード領域のアミノ酸配列が異なっていた。

これらの mRNA がコードするウイルス蛋白質を同定するため、共通部分の 133個のアミノ酸に対するウサギ抗体

を作製した。この抗体を用いて、 HHV-6 感染細胞及びそれぞれの構造をもっ cDNA 発現ベクターをトランスフェク

トした細胞から免疫沈降法により抗原を検出した。ウイルス感染細胞では 4 種類の蛋白質が検出され、トランスフェ
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クトした細胞からはそれぞれの cDNA に対応した蛋白質が検出された事から、 U79・80遺伝子には 4 種類のウイルス

蛋白質がコードされていることが明らかとなった。また、蛍光抗体法等によりその細胞内での局在を検討したところ、

これらの蛋白質は細胞核内にドット状に検出された。

次に U79-80遺伝子にコードされている蛋白質のウイルス学的な性質について検討した。 RT-PCR で U79-80

mRNA の発現を検討したところ、 HHV-6 感染 3 時間後から発現が認められ、 cycloheximide (CHX) 及び

phosphonoformate (PFA) 存在下でも発現が認められた。また、 U79-80蛋白質は感染 8 時間後から認められ、

PFA 存在下でも認められたが、 CHX 存在下では認められなかった。このことから、 U79-80遺伝子は、前初期或い

は初期抗原に属することが判明した。

U79-80蛋白質の機能に付いて検討するため、感染細胞内での他のウイルス蛋白質及び細胞蛋白質との相互作用に

ついて検討した。 U79-80蛋白質は、ウイルス DNA 複製装置を構成する蛋白質 [U27 (DNA polymerase 

processivity factor) 及び U41 (major DNA binding protein) ]と co-localize し、更に、細胞側のウイルス DNA

複製の場を提供すると考えられている ND-I0領域の近傍に局在することが明らかとなった。

これらの結果から、 HHV・6 の U79-80遺伝子にコードされる蛋白質は、ウイルス DNA の複製に関与していること

が示唆された。

【総括】

HHV-6 の U79向80遺伝子にコードされる蛋白質は、他の βへルペスウイルスの位置的相同遺伝子とアミノ酸レベル

での相同性が、他の遺伝子群に比較して低く、その構造や機能に付いても不明であった。一方、 HCMV の位置的相

同遺伝子である UL112-113遺伝子については以前からウイルス DNA 複製に関与することが示唆されていた。今回の

研究により、 HHV-6 の U79-80遺伝子は UI1 12-113遺伝子とアミノ酸レベルでの相向性は低いにも関わらずウイルス

DNA 複製に関与することから、 HCMV の UL112・ 113遺伝子の機能的相同遺伝子であることが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

本研究は、ヒトヘルペスウイルス 6 (human herpesvirus 6 ; HHV-6) の U79-80遺伝子がコードしている蛋白質

の構造及び機能を解析した論文である o HHV-6 は、突発性発疹の原因ウイルスであり、主にリンパ球で感染増殖す

る o ほとんどのヒトが幼児期に感染し、その後は宿主に潜伏感染していると考えられているが、 AIDS、白血病や移

植患者等の免疫抑制状態で再活性化を起こすことが知られている。また、 HHV-6 の U79・80遺伝子は、ヒトサイトメ

ガロウイルスの UL112-113遺伝子の位置的相同遺伝子と考えられているが、そのアミノ酸レベルでのホモロジーは

他の遺伝子群に比べて低いことが報告されているo

本研究では、 HHV-6 の U79・80遺伝子からは alternative splicing により 4 種類の蛋白質が発現すること、これら

の蛋白質はウイルス感染後、初期に発現し細胞核にドット状に局在することを明らかにした。さらに、 U79-80遺伝

子産物は感染細胞核内においてウイルス DNA 複製関連蛋白質と共局在を示すことを見出した。これらの結果は、

HHV-6 の増殖過程において、 U79・80遺伝子産物がウイルス DNA 複製に関与している可能性を示すという新しい知

見を提供し、学位の授与に値すると考えられる o
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