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論 文 内 容 の 要 旨

インターフェロン (Interferon,If)紘, ウイルス感染に対応する宿主の防御機構の一つであり,免疫

系を介する防御と異なり,広範囲のウイルスに有効に働く事が知られている｡最近 Ifがウイルスに対す

る作用以外に,多岐にわたる細胞ないし生体への作用一細胞増殖抑制,マクロファージの作用増強,細胞

膜抗原の増加, 液性および細胞性免疫への作用専一を有することが知られ, Ifの本来の役割を知る事が

非常に重要な課題になってきている.

本研究は,Ifの坑ウイルス,抗細胞作用に共通の焼棟を知 り,Ifの生体における意義を解明する事を

目的として,細胞膜抗原のキャップ (Cap)形成を指標に,Ifの細胞への初期作用を研究したO

蛍光色素 (Fluoresceinisothiocyanate,FITC)で標識したマウスリンパ球の膜抗原やレクチンレセプ

ターは,細胞膜の流動モザイクモデルが示す様に,細胞を37℃に保温する事により,膜脂質層の中で再配

分されて,標識部分が細胞の一方の極にかたより,半月状の Capを形成するoC3H/He又は dd-yマウ

スの牌膿, リンパ節又は胸腺細胞の抗1)ソバ球血清 (ALS)に対する抗原,表面免疫グロブリン(Ig)thy-

1,2抗鼠 占ソカナバリンA(ConA),フィト-マグルテニン (PHA),大豆凝集素 (SEA)および小麦

肱凝集素 (WGA)のレセプター等の膜抗原について検索したO部分精製マウス Ifは京大ウイルス研究所

川出,山本に供与を受けた｡(比活性2×107IU/mg蛋白)

リンパ節細胞に4℃で ALSを, 次いで二次抗体の FITCJgを与え, 37℃に加温すると50-80%の細

胞が Cap形成をしたが,If処理細胞では対照の約50%に抑制された｡これまで報告された Ifの作用と異

なり,If処理時間が短かく,前処理を必要としない点が注目される｡この作用物質が If自身である事は,

Ifの特性とされている種特異性のある事,つまりニワトリ,ヒトおよびウサギ由来の Ifにはこの効果が

ない事,また,80℃30分の加熱によって失活する事等からも明らかである｡次にリガンド特異性のあるレ

クチンレセプターについて検討したO通常 ConAによる Cap形成は非常に低い埠 飲小管を破損する

コルヒチンで細胞を処理しておくと Cap形成が顕著に認められるoPHAや SBAによるCap形成も河
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様で, これらのt/クチンによる Cap形成は, 比較的ゆっくり進行し,標識細胞の50-80%に達し,Cap

の部位には,uropodが認められた｡マウス If処理により,これらの Cap形成はいずれも対照の40-55%

に抑制されたが,ヒトやウサギ由来の Ifにはその作用がなかった｡この効果は,If添加後5分以内に認

められ,更に Ifを除いた後約60分で加速的に阻害は回復した｡一方,表面 Igは抗 Ig抗体により,袷

ど全ての標識細胞で非常に容易に Cap形成し,かつその Capは急速に小さくなり消失するO抗 thy-1,2

抗体,抗 H-2抗体および WGA による Cap形成も同様の挙動を呈した｡コルヒチンの有無にかかわら

ず,これらの Capは Ifの作用を全く受けなかった｡

以上より,Ifによる Cap抑制作用は, これまでの Ifの作用と異なる速効性の作用である事,また,

ある種の膜蛋白に選択的に作用する事が明らかになったO この事は,Ifが細胞膜に直接作用する事を強

く示唆し,またその作用部位はコルヒチン感受性のある微小管と何らかの関連をもつ可能性を示している｡

本研究は, Ifの作用磯構解明に寄与するのみならず,Ifが,細胞外からの情報伝達における微小管の

役割および細胞分裂との関連の研究に有用であることを示すものである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

インターフェロl/ (IF)の多面的作用に共通の機構を知るた軌 細胞膜蛋白の Cap形成を持棟に,精

製 IFのマウスリンパ球への初期作用を研究したO①ALSや ConAによるCap形成が低濃度(約10~チlM)

の IF 把より抑制された｡IF 自体の作用である事を種特異性等により確認した.②既知の IF作用と異

なり,作用発現に殆ど lagがなく,かつ加逆性があり,この効果は IFの細胞膜への直接作用による事を

示唆したO③膜蛋白の種煉によりCapの性状が異なる.抗 Ig,抗 thy1,2,小麦肱凝集素等によるCap

形成は高率にかつ容易におこるが,ConA,PHA,大豆凝集素等による Cap形成には,細胞をコルヒチ

ンで前処理する必要があったo④IFにより前者の Capは全く影響されなかったが,後者の Cap形成は

いずれも抑制された｡以上より,肝 は,或る種の膜蛋白に直接かつ選択的に作用する, またその作用部

位はコルヒチン感受性のある倣小管と何らかの関連をもつ事が示唆された｡

以上の研究は,IF と細胞膜との関わりを通じ IFの多面的作用の解明に貢献し,医学生物学の発展に

寄与するところが多いo

L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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