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論文内容の喪皆

ヒト免疫不全ウイルス 1型 CHIV-1)は、中枢神経系組織に侵入し、神終細胞障害を引事起こすことが知られているが、

神経締胞の成熟分化過程への影習については現在まで明らかになっていない。本研究では、 HIV-11こ感染したマクロ 7ァー

ジは、神経前駆細胞への成熟分化を抑制する図子をE室生していること、そして、その中でHIV叩1のウイルスタンパクの一つ

であるウイルスタンパク丑(四省lp抽出n豆、 Vpr)は、軸索伸長過程を抑制するととにより、神経前駆細胞の成熟分化を抑

制jしうる ζとを明らかにLた。すなわち、経換え体Vpr(出00盟b盟 antVpr， rVpr) を作製し、級抱外I~添加したところ、

Vprは、 Vpr総合タンパタ質のひとつであるアデニンヌクレオチド輸送体 Cadeninenucleotide廿anslo時加r，ANT)が局

在するミトコンドザア分画に集積し、ミトコンドリアの膜電位の低下を引き起こし、その脱分援を誘導することを見出した。

そして、アデノシン$ワン敵 Cadeno眠時昌三triphospha師、 ATP)産生能低下が引き起こ富れ、その結果、神経細胞の神経

突起内におけるミトコンドザアの輸送速度の低下を誘導することを明らかにした。この神経細胞のミトコンドリア機能異常

l立、アポトーシス誘導Vpr濃度の 50分01最でも誘導され、その結果、軸索伸長が抑制された。一方、己的 VprのANT

結合審st立と推定されている 73、77、羽番目のアルギニンをアラニンに置換したrVprの変異体には、野生型rVprで誘導さ

れたミトコンドリアの鱒譲位の低下、ならびに軸索伸長の抑制は見出せなかった。さらに、 Vpr誘導性ミトコンドワア機能

障害は、ユピキノン類似体であるユピキ/ン側諸(む誠司出血one-10)添加によって回復することもわかった。以上の結果よ号、

HIV-l感染マクロファージから放出される可溶性VprI立、ミトコンドワアの機能障害を介して神経細胞の成熟分化を抑制jし

ている主要な因子であるととが示唆された。さらに、ユピキノン目白 l丸神経細胞形成保護作用を有するととから、 mV-l

関連神経障害の改善に有効な治療薬とな担うる可能性が示唆された。

論文審査の結果の喪皆

ヒト免疫不全ウイル7.1型 (HIV-1)は、中枢神終豊臣織内においてはマクロファージに感染し栂幸子細胞陣容を誘導するが、

この細胞の分化過程への影響は不明である。本論文では、 mV-l感染マクロファージは、神経細胞分化抑制因子を震主主する

こと、そしてその因子のひとつとしてHIVω1がコードする Vpr蛋白がな坦うることを同定した。すなわち、組換えVpr蛋

白を神経前駆細胞に添加すると、 Vprはそのミトコンドリア分画に集積し、ミトコンドワア膜電位活性を{低下させ、脱分援

を誘導した。そして、この細胞の ATP産生能は低下し、神経突起内におけるミトコンドワア輸送速度の低下が誘導され、

その結果、分化過程が抑制された。一方、 Vprの73、77、部番目のアノレギニンをアラニンに置換した変!)I!体は、ミトコン

ドリアに集積したが、脱分説誘導能および分化抑制能はみられなかった。そして、との分化障害はミトコンドリア膜保護作

湖を有するユピキノン-10の添加により回復したc

以との結果より、 E江V-l感染マクロファージから放出される Vpr蛋白は、ミトコンドリ 7機能障害を介して神経細胞の分

化を抑制する主要因子であること、また、ユピキノン-10I主、その細胞ミトコンドワア保護作用から、 mv巴1関連神経障害
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の改善に有効な治療薬となりうる可能性が示唆寄れた。

以上の研究は、 HIV-lによる中紋神経障害の病態解明に容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20年2月自白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。




