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論 文 内 容 の 要 旨

AIDSやATL等のレトロウイルス感染症に対して,その抵抗性遺伝子を導入 ･発現させ,感染の予防

や疾病の治癒を図ろうとする考えがある｡ マウスに於いては,マウス白血病ウイルスに対する抵抗性遺伝

子Fv-4が野生マウスに存在し,その遺伝子が分子クローニングされている｡Fv-4によるウイルス抵抗

性形質の発現機構 としては,Fv-4が発現 したenvelope様の蛋白が,マウス白血病ウイルスのenvelope

蛋白とウイルスレセプターを競合して,ウイルスの感染を阻害する可能性が考えられてきた｡又,Fv-4

のenvelope様蛋白がdominantnegativeに作用 し,ウイルス粒子に取 り込まれて感染不能なウイルス粒

子を形成させる可能性も考えられているが,現在のところ不明である｡ このFv-4をBALB/Cに導入し

たFv-4congenicBALB/CマウスやFv-4transgenicマウスは抵抗性であり,更に,感受性マウスとの

Flマウス,即ち,Fv-4がへテロのマウスも,白血病ウイルスに対して完全な抵抗性で,Fv-4が担う抵

抗性は優性であることが知られている｡ 又,著者らは,Fv-4を持つ骨髄細胞を移植することにより,感

受性マウスに抵抗性を獲得させることが可能なことを報告 した｡この様なinvivoに於ける完全な抵抗性

の発数とは対照的に,invitroに於いてはFv-4による抵抗性は必ずしも発現されないことが以前より指

摘されており,著者らは,その原因の一つとして免疫系の関与を想定し,ヌードマウス-Fv-4を導入す

ることで,その関与の有無を検討した｡

Fv-4のヌー ドマウス-の導入は,交配により行った｡まず,Fv-4congenicBALB/Cマウス (Fv-4

r/r,Nude+/+)と,BALB/Cヌードマウス (Fv-4+/+,Nudenu/nu)との交配でFlマウス (Fv-4

r/-,Nude+/nu)を得,このFlマウス同士を交配することで,F2マウスを得た｡メンデルの法則に

従って,F2世代の1/4がヌードマウスとなり,そのうちの1/4(全体の1/16)がFv-4ホモ (Fv-4r/r,

Nudenu/nu),2/4がFv-4ヘテロ (Fv-4r/-,Nudenu/nu),残 り1/4(全体の1/16)がFv-4nega-

tive(Fv-4-/-,Nudenu/nu)のヌードマウスである｡ これらF2世代のヌードマウスのF-MuLVに
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対する感受性の有無と,Fv-4遺伝子型の関係を検討した｡

6週齢のF2世代ヌー ドマウスにF-MuLV を腹腔内接種 したところ,Friendウイルス感受性の

BALB/Cマウスと同様に接種後2週までに発症 (splenomrgaly)した個体群 (groupI),発症までに25

-50日かかる個体群 (gropⅡ),そして7週の時点でも発症を確認できなかった個体群 (groupⅢ)の3

つに分類できた｡これら全てのマウスFv-4genotypeをSouthem blotingで調べたところ,groupIは全

てFv-4negative,発症までに長期間を要したgroupⅡは全てFv-4ヘテロ,50日時点でsplenomegalyが

認められなかったgroupⅢ の個体群はFv-4ヘテロかホモのマウスであった｡全ての個体の牌臓中のウ

イルス量をUV-XCtestで調べたところ,感染2週までに発症したFv-4negative(groupI)の全てのマ

ウスには,高力価のウイルスが存在 していた｡発症までの期間が長期化 したFv-4レテロの個体群

(groupI)全てからも,ウイルスルスが検出された｡splenomegalyが観察されなかったgroupⅢの個体

群の中にも,かなり高い力価のウイルスの存在が確認された個体もあったが,それらは全てFv-4ヘテロ

のマウスであり,一方,ウイルスの存在が認められなかったマウスは,全てFv-4ホモであることが判明

した｡つまり,ウイルス接種後50日の時点でsplenomegalyが見られなかったFv-4ヘテロのマウスもウ

イルス感受性であり,他の実験群で更に長期にわたり観察した結果,これらヘテロのマウスはいずれは発

症するマウスであることが判明した｡尚,F2世代のヌー ドマウスにおけるFv-4の発現を,且ow

cytometryで調べたところ,Fv-4を有するマウスは,ホモ ･ヘテロに関わらず,全てFv-4を発現してい

た｡つまり,Fv-4は,ヘテロであってもマウス白血病イルスに対して完全な抵抗性であるとされてきた

が,免疫機能,特に細胞性免疫機能が欠如しているヌードマウスでは,Fv-4ヘテロの場合,感受性であ

ることが判明し,Fv-4がになう抵抗性の発現に,免疫系が関与していることが示唆された｡しかし,

Fv-4ホモのヌードマウスは抵抗性を示したことより,次のような可能性が考えられる｡ 即ち,今回の解

析では,Fv-4ホモとヘテロの間にFv-4productの発現量の差を見出すことはできなかったが,何らかの

形で,genedosageeffectと言われるものが関わっている｡そして,ある閥倍以上のFv-4productが存在

する場合は,免疫機構の関与が無くても,あるいは,ヌードマウスに存在する程度の液性免疫の関与のみ

で,抵抗性を発現することができるが,ある開催以下の場合は,免疫機構,特に,細胞性免疫機構の関与

が,抵抗性の発現に不可欠となる｡もし,この仮説が正しい場合,このような現象は,免疫系に異常を来

すAIDSや ATL患者-の,抵抗性遺伝子導入による治療を行う際には,留意しなければならない重要な

問題と思われる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

マウスのFv-4と呼ばれるマウス白血病ウイルスに対する抵抗性遺伝子は,受容体をウイルス粒子と競

合することにより作用すると考えられている｡この遺伝子は優性遺伝子で,Fv-4がヘテロのマウスもウ

イルス感染に対して完全な抵抗性を示す｡しかし,invivoにおける現象とは対照的に,invitroにおいて

は,この抵抗性は必ずしも顕著でない｡申請者は,Fv-4を有するマウスのinvivoにおける抵抗性発現へ

の免疫系の関与を検討するため,Fv-4遺伝子を交配によりヌードマウスに導入した｡その結果,Fv-4ヘ

テロのヌードマウスはウイルスに感受性で,Fv-4ホモのヌードマウスのみがウイルス抵抗性であった｡
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フローサイトメトリーによる検索で,Fv-4の発現はホモ及びへテロの両マウスにおいて確認された｡

Fv-4遺伝子は,ヌードマウスでは劣性遺伝子として働くことより,Fv-4による抵抗性形質の発現には,

免疫系の関与があることが示唆された｡

本研究は,ウイルス性疾患に対する遺伝子治療法開発の,基礎的研究に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成8年12月25日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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