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論 文 内 容 の 要 旨

ヒトアデノウイルスは一般にサル細胞では増殖できない｡ ヒトアデノウイルス2型 (Ad2) をテフリカ

ミドリザル腎 (AGMK)細胞に感染させると ウイルス DNAや RNAは正常に合成されるがウイルス殻

蛋白の主成分である-キソソを合成できず,増殖不能である｡ しかしサルウイルス (SV40)で トランス

フォームされた AGMK細胞では, ヒト由来の KB細胞を用いた場合 と同様, ヒトアデノウイルスの増

殖は可能であるO本研究は Ad2 の増殖欠陥段階を明らかにし,SV40により誘導される因子が Ad2の

増殖を可能にする機作を追究 したものである｡

Ad念感染後期の AGMK細胞より得たポ リソームには-キソソmRNA等 Ad2後期 mRNA分子種の

一部が欠落 している (参考論文 1)｡その原因について,申請者は AGMK細胞では-キソソ mRNAが

リボソームと結合できないため-キソンmRNAによるポリソーム形成が不能になるものと推定 し,その

検証を無細胞系における Ad2 -キソソ mRNA とリボソームの結合実験によって行ったO

-キソソ mRNAは Ad2感染 KB細胞のポリソームよりポリ(U)セファロースカラムと蕉糖密度勾配

遠心により精製 し,また リボソームは AGMK細胞より調製 した0-万 Ad2の増殖可能な,あるいは不

能な種々の培養細胞 よりリボソーム洗液 (1MKClによるリボソームの抽出液)を調製 し,洗液による-

キソソmRNAの リボソ-ムへの結合の促進効果を調べたo 実験の結果,SV40で トランスフォームされ

た AGMK細胞 より得た リボソーム洗液には-キソソmRNAとリボソームの結合を促進する効果が認め

られた｡ これに反 し AGMK細胞より得た洗液は SV40(AGMKで増殖可能)の mRNA(SV40感

染 AGMK細胞よりポリ(U)セファロースカラムで調製) とリボソームの結合を促進するが,Ad2 -キソ

ソ mRNA と1)ボソームの結合を促進する効果は認められなかった.

研究の結果,AGMK細胞はアデノウイルス後期 mRNAを リポソームに結合させる因子を欠損 してお

り,細胞に SV40が存在するときこの因子の生合成が誘導されることが判った｡事実この因子は トラン

スフォームされた AGMK細胞のリボソームの洗液 より回収され,無細胞系においてアデノウイルス後期
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mRNA のリボソームへの結合を可能にする機能をもった蛋白合成始動因子である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

近年ウイルスと宿主細胞の相互作用に関する磯作を解明するため種々の試みがなされている｡一般にウ

イルスの生活環を研究することは,ウイルスの自然史的意味を明らかにすると同時にウイルスによる発癌

や細胞分化の機構を知る上で資するところが多い｡

ヒトアデノウイルス2型 (Ad2) はヒト由来の KB細胞でよく増殖するが,かつてワクチン調製のため

代用としてアフリカミドリザル腎 (AGMK)細胞を用いて多量に培養されることがあった｡後年この時用

いられた AGMK細胞はサルウイルス (SV40)を保持 していることが発見され,SV40を除去したとこ

ろ Ad2 は AGMK細胞で増殖しないことがわかった｡この増殖欠陥の分子機構を検討すると AGMK細

胞では Ad2 DNA や mRNA は正常に合成されるにも拘らず Ad2 粒子蛋白 (主成分は-キソン蛋白)の

合成は見られない.このことからウイルス増殖の欠陥は Ad2 mRNA の翻訳段階にあ り,AGMK細胞中

でウイルス粒子蛋白が合成される際ポリペプチ ドの伸長不全が起るものと考えられて来た｡申請者らは幾

多の追跡調査の結果 AGMK細胞中での上述の翻訳段階の欠陥は一般に考えられて来たポリペプチ ド合成

の伸長にあるのではなく,Ad2 mRNA が リボソームと結合してポリソームを形成することができないた

めであると推定 した｡この考えを検証するため Ad2 mRNAを感染 KB細胞より単離精製し,AGMK細

胞より調製した リボソームと結合実験を行い,これを促進する細胞質因子の存在を追究した｡

申請者は-キソソmRNAを Ad2感染細胞より安定に単離精製するため可成 りの努力を払い成功した｡

一方 リボソームは Ad2増殖不能宿主である AGMK細胞より,また細胞質因子は Ad2の増殖可能な,め

るいは増殖不能な種々の宿主細胞のリボソーム洗液として調製 した｡後者については従来知られている蛋

白合成始動因子の多 くが リボソーム洗液中に発見されているためその方法にならったものである｡

実験の結果,Ad2の増殖可能な宿主細胞 KBや SV40で トランスフォームされた AGMK等より得た

l)ボソーム洗液には-キソソmRNAをリボソームに結合させる因子が存在するが,Ad2の増殖不能な宿

主細胞 AGMK より得た リボソーム洗液にはこの因子活性は認められなかった｡対照として SV40mRNA

を用いた場合には,何れの細胞より得た リボソーム洗液もリボソーム結合促進活性を示 し試料細胞の種類

による差異は認められなかった｡これらの事実は申請者の推論を強 く支持している｡本研究に示された蛋

白合成始動因子は天然 mRNA によるポリソーム形成の促進活性をもってお り高等生物細胞のみならず徴

生物系の研究を通じても珍らしいものであって,ポリペプチ ド合成始動の分子機構を知る上で重要な知見

となり得るものであろう｡本系が真にポリペプチ ド合成の始動段階の解析であることを実証するため,申

請者はさらにペプチ ド伸長を可能にする条件を与えることにより完全な-キソソ蛋白を無細胞的に形成し

ている｡

SV40ゲノムにより細胞に誘導される蛋白合成始動因子は単に Ad2mRNA の翻訳に留らず宿主細胞に

新しく生じたある種の mRNA の翻訳に役立っている可能性も考えられる｡従って本申請論文の研究結果

は発癌や分化現象を含む細胞増殖の調節機構を研究する上で方法的に手がか りを与えるものと云えよう｡

よって,本論文は理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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