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論 文 内 容 の 要 旨

DNA 型ウイルスの多 くが核で増殖するのに対 し,小型 RNA ウイルスであるポリオ,エコーウイルス

等のピコルナウイスル群は細胞質内で増殖する｡たとえば,新 しく合成されたポリオウイスル RNAは,

ウイルスによってコー ドされた RNAポリメラーゼと共に,膜構造と結合 した複製複合体として細胞質に

兄い出されてお り,ウイルス蛋白は,ウイルスRNA と結合 したポリゾームで合成される｡また脱核細胞

でも感染性ウイルスが合成される｡ しかし,これらの知見は核におけるウイルス増殖の可能性を否定する

ものではなく,感染細胞核の特異な形態変化などの所見も,数多 く報告されている｡著者は,このような

核におけるピコルナウイルスの増殖の可能性を新たに検討する目的で低温下におけるエコーウイルスおよ

びポリオウイルスの増殖に関する研究を行ない,次のような結果を得た｡

1. 28℃と37℃におけるウイルス増殖様式の違いを検討する目的で,それぞれの温度におけるウイルス

増殖曲線を比較した｡28℃における増殖速度は至適温度である37℃のそれに比べ約 5時間の遅れがあ り,

最高ウイルス収量も37℃の約%で,28℃におけるウイルス増殖は至適温度のそれに比べ抑制されているこ

とが明らかになった｡

2. 28℃で培養したエコーおよびポリオウイルス感染細胞の形態変化を,電子顕微鏡を用い37℃のそれ

と比較した｡感染後期の細胞は円型化 し, 膜構造を持つ membrane-boundedbodyが細胞質中央部を占

め,核は変形萎縮 L細胞周辺部に押しやられ,いわゆる細胞変性の像を示 した｡細胞質には成熟ウイルス

粒子の結晶が認められた｡ しかし,28℃感染細胞の核内には,37℃感染細胞には認められなかったウイル

ス様粒子結晶が見出された｡この核内結晶は,電子密度の低い核中央部に出現 し,ほとんどが,直径22-

26nmの空洞粒子から成っていた｡大きさ,結晶配列様式から,これらの空洞粒子は未成熟 ウイルスと推

定された｡

3.次にこのような核内結晶を構成する粒子の抗原性を明らかにする目的で,28℃で培養 したエコーウ

イルス感染細胞を経時的に抗ウイルス粒子家兎血清を用いて,蛍光抗体間接法で調べたところ,感染16時
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間頃までほ核全体に散在する弱い特異蛍光が認められたが,17時間以降になると,粒子状の強い特異蛍光

が核内に認められるようになり,電子顕微鏡下における核内結晶の出現と時間的にもよく一致した｡37℃

感染細胞では,ウイルス特異的核内蛍光は認められなかった｡これらの結果は,核内結晶がウイルス粒子

としての抗原性を有する事を強 く示唆した｡

4.次に28℃感染細胞核における,ウイルスRNAを検索するために,3H-RNAウリジンの取 り込みを,

オー トラジオグラフィにより検討した｡実験は細胞 RNAの合成を抑えるために,アクチノマイシンDの

共存下で行なった｡感染細胞へとり込まれた総グレイソ数は感染後10時間から12時間では対数的に増加し,

その20-30%が核に認められた｡

以上の結果は,低温下では,不完全ウイルス粒子から構成される結晶構造が感染細胞の核内に出現する

ことを示している｡また.同様の処理により,このような核内結晶の形成が,ポリオ,エコ,両ウイルス

で認められたことは,これらの新しい知見がピコルナウイルス一般に共通した現象であることを強 く示唆

している｡

論 文 審 査 の 緯 黒 の 要 旨

PicornavlruS群のウイルスは細胞質で増殖するが, 電子顕微鏡による研究で核の変化が注目され, ウ

イルス粒子が核内で結晶様排列を示す事が報告されている｡ 著者はこの問題を FL細胞と echovirus6

型とポリオウイルス Ⅰ型の組合せで更に研究 した｡その結果は(1)培養温度を28℃に下げると37℃に較べて

ウイルス増殖が低下するが,ウイルス,特に未熟型粒子の結晶排列を核内に多数発見した｡(2)蛍光抗体法

により核内結晶構造がウイルス抗原陽性である｡ (3)細胞性 RNA合成を押えた感染細胞の ウリヂン取込

みオー トラジオグラフ実験により,核内でのRNA合成を証明した｡以上の結果から,核内でのpicorna-

virusの存在が証明され,ウイルス構成成分の核内合成の可能性が示唆された｡

この研究はウイルス増殖の形態学に新しい知見を提供してお り,したがって,本論文は医学博士の学位

論文として価値あるものと認める｡
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