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論文内容要旨

 Papavaウィルス群に属するPolyomavir且s(PV)とSV40は共に細胞をtransformす

 るが,そのような細胞からは通常感染性ウィルスは検出されない。SV40でtra6sfbrmした細

 胞をサル腎細胞と融合し培養するとウィルス遺伝子が活性化されて完全ウィルスが救出されるが,

 救出されたウィルスの性状はあまり検討されていない。一方PVでtransformされた細胞から

 のPVの救出は出来ないとの報告が多い。我々はこれまで大きなブラックを形成する?Vをマウス

 に接種し誘発された腫瘍からKIT-5/2とKIT-20Wの培養細胞系を樹立し,更にそれぞれか

 らPVの救出を試みR5/2とR20のウィルスの救出に成功した。本論文は,これらの腫瘍細胞よ

 り救出されたウィルスの生物学的,血清学的および腫瘍原性等に関する生物学的性状を親ウィル

 スと比較検討したものである。

実験結果

 1)ブラックサイズ:腫瘍細胞KIT-5/2より救出したR5/2とKIT-20Wより救出した

 R20,親PV(St-1、p)を実験に供した。マウス胎児培養細胞に各PVを接種し3週間培養して

 ブラックを形成させた。出現したブラックは,St-Lp感染細胞では直径約5～8瓢,R20では

 <1～2㎜であったが,R5/2を感染させた細胞にはく1～2履のブラックと3～5観のものと

 2種類のブラックが形成された。そのうち3～5㎜のものが全体の約5%で残りの大部分は<1～

 2血の小さなブラックであった。<1～2㎜のものをSmaHOlaque(Sp),3～5四域上の

 ものを1・argeplaque(1・p)≧して以下の実験に供した。
 2)マウス腎培養細胞上での増殖:St-1、pとR5/2-Lpはウィルス接種後2日目よりPVが

 検出され,以後急速に増殖するのが認められる。一方R5/2-SpとR20-Sp接種群では培養開

 始4日目までPVは検出されない炉塚後は1、pウィルス群と平行なウィルス産生の上昇曲線を描く
 が,最終的なウィルス産生量はLpウィルス群より常に低い結果が得られた。

 3)抗原性:4種類のPVをマウスに接種して得た面疫血清を用いて夫々の抗原に対する交叉H

 Iテストを実施してこれらのウィルスの抗原関係を調べた。St-LpとR5/2,一1、pの抗血清は全

 ての抗原と良く反応した。一方R5/2-SpとR20-Spの抗血清は両Sp抗原には強く反応した

 が,St-1・pおよびR5/2-1、pとは非常に弱い反応しか示さなかった。この結果より,Sp同志

 間および1、p同志間には差異牽認められないが,SpウィルスはLpウィルスと血清学的に異なる
 ことが判明した。

 4)マウスに室ける抗体産生能:St-1・p,R5/2-LpおよびR5/2-Spのマウスにおける

 抗体産生態を比較した。両1、pウィルスを接種したマウスは速かにHI抗体を産出し,且つ高勾価
 の抗体を長期間生産し続けた。一方R5/2-Sp牽接種したマウスは,HI撹体の産生は遅く且つ

 一5一



 その抗体価は前に低い。R5/2rSpの免疫抗原量を10倍増しても結果は同様であった。この
 結果より,R5/2-Spの抗体産生態は他の1。pウィルスに比較して低いことが判明した。

 5)マウスにおける腫瘍産生態:St-Lp,R,5/2-1、pおよびR5/2-Spの腫瘍原性をdd

 部よびCFWマウスを用いて比較した。.St-Lpを接種したGFWマウスでは4/8匹,ddマウ

 スでは9/15匹;R5/2-1、P接種ではddで2/13匹;R5/2-Sp群ではGFWで0/9匹,

 ddで1/30匹に腫瘍が誘発された。100倍量(1010TGID50/認)のR5/2-Spを接種

 したddマウスでは0/14些,およびR5/2-1、pとR5/2-Spを等量混合したウィルスを接

 種したGFWマウスでは2/14匹に腫瘍が認められた。これらの結果は,救出されたPVはプラ

 ヅクサィズに関係なくマウスにおける腫瘍原性は低く,且つ混合感染させても腫瘍の産生は高ま

 らなかったことを示している。

 6)ハムスター細胞の昂庇`"におけるfransformatio皿:St-LpとR5/2-Spの

 ハムスター胎児培養細胞のtransformation能を調べた。パムスター胎児細胞の初代培養に

 両ウィルスをM.O.1.100にて感染させ,プレート宛105個の細胞を軟寒天中にて培養したρ
 St-1、p感染群ではプレートあたり平均59個,R5/2-Sp感染群では平均6個のtransfo-

 rmした細胞の集落が形成された・一R5/2-SpのSt-L?1謝するtra“sf蝉測・磯の比
 は約1/1'0であった。

 7)インターフェロン産生能:脾臓細胞培養系におけるSt-1・PとR5/2-Spのイ.ンターフ
 ェロン産生能を比較検討した。St-1、pを接種し#培養系においては常に5単位以下であるのに

 反し,R5/2-Spを接種した群では約50単位のインターフェロン産生が認められた。この結

 果は既報の成績とは一致しない。

 考.察

 KIT-5/2細胞より救出されたウィルスはR5/2-1、pの混合であり,KIT-20Wより球出

 されたウィルスは単一集団R20-SpとR20-Spの諸性状は検討された限りに於て全く一致す

 るが,R5/2-Lpとは可成りの差異を示した。R5/2-1、pのブラックは親のSt」1・pのそれ

 よりは少し小さいが,その他の性状は比較的親型に近い。ブラックの大小に関係なく救出された

 PVの腫瘍原性は親のSt-1・pに比較して低かった。

 1細胞培養系より2種類のPVが救出されたということ,および親PVと性状を異にするSp

 が救出される経過は全く不明であるが,PVDNAが細能のDNAに組込まれる時点より細能のDNA

 から離れて来るまでの全経過のいずれかの段階でウィルスDNAが修飾されたため,結果的にウィ

 ルス表面にも変化を来たしたものと推定される。もっと救出ウィルスの例数を増して性状分析を

 おこなうことにより,発癌機構や救出の機構を知る上で新しい道が開かれるものと期待される。
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 審査結果の要旨

 著者は自らポリオーマウィルス腫瘍細胞より同ウ.イルスの変異様株を回収し,その生物学的お

 よび血性学的性質を,原株と比較しつつ詳細に検討しているが,これまでSV40腫瘍細胞より同

 ウィルスの回収に関する報告は多数見られるが,回収ウィルスの性質に関して詳細に検討された

 ものは殆どなく,更にポリオーマウィルス腫瘍よりのウィルス回収の研究は殆ど見られていない。

 著者の研究によれば,回収ウィルスは原株ウィルスに比べ,血球凝集阻止反応を検べた処,血

 清学的に明かに異り,また造腫瘍性も有意の差を以て弱くなっていることが証明された。このこ

 とはウィルスの腫瘍細胞中における複製過程中に,ウィルス遺伝子のあるものが欠落したことを

 予想させるもので,今後ウィルスによる腫瘍発生の機作を究明する上で重要な手がかりを得たこ

 とを意味する。それ故本論文はウィルス発癌の研究に一大寄興したことになり,学位受興に値す

 るものと思われる。
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