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学位論文内容の要旨

  ウマ伝染性貧血症ウイルス(EIAV)は、ウマ伝染性貧血症(EIA)の病原体で、ヒト免
疫不全ウイルス(HIV)と同じく、レト口ウイルス科レンチウイルス亜科に属するウイル
スである。ELA研究の歴史は古く、1883年にフランスにおいて伝染性疾患であることが
明らかにされ、1904年にはその病原体が濾過性因子であることが証明されている。し
かし、その後、本疾病の病原体、発病機序、免疫、診断、予防などに関する研究はほと
んど進められていない。1960年代に、小林らによって培養ウマ自血球を用いたEIAVの
培養法が行われ、ウイルスの定量が可能となった。その結果、EIAVの理化学的、形態
学的性状が解明されるとともに、血清学的診断も可能となり、EIAの発病機序に関する
研究や診断法が大きく進展した。
  EIAVのゲノムは8200ぺ―スの一本鎖のプラス鎖RNAで、gag、pd、enuS1、S2
とS3の6個の読み取り枠（openreadingframe：ORF）を持ち、HIVや他のレンチウイル
スに比べ、やや単純な遺伝子構造を持っている。gagはウイルスの基本骨格となる蛋白
質をコードし、pdはウイルス複製に必要な各種酵素、enyはウイルス粒子表面蛋白
質、S1はHIVのぬfに相当する蛋白質、S3はHWの肥レに相当する蛋白質をコードして
いる。S2産物の機能についてはまだ明らかにされていない。さらに、E瞼Vのg‘鱈、pd
遺伝 子 がHIVと 高い 相 同性 を有 し てい るこ と が明 らか に され ている。
  Enの特徴としては、持続的なウイルス血症、慢性期における回帰熱、発熱に伴う貧
血等が認められる。感染ウマの病態経過は、感染したウイルス株の病原性、ウイルス
量、宿主側の個体差などによって、急性、亜急性、慢性の3つの型に分けられる。急性
型は7－20日の潜伏期間後、ウイルス血症、血小板の減少、貧血を伴う41―42℃の高熱が
持続する。食欲減退、消沈、粘膜や結膜の出血、黄疽性浮腫などが観察され、起立不能
となり、最後に衰弱死する。亜急性型は上記の症状を伴う発熱を示した後に回復が認め
られるが、その後に再発を繰り返し、最後に死亡する。慢性型は、繰り返される症状の
度合いがだんだん軽度になるとともに、無熱期が長期にわたるため、健康馬と見分けが
つかなくなる場合と、長期の無熱期を経て再度重篤な症状に陥り死亡する場合とがあ
る。また、こ の慢性型の経過をたどるウマが最も多く認められている。
  特に注目されるEnの特徴は、回帰熱の臨床症状が短期間（1年ぐらい）で数回繰り返
されることである。1973年、回帰熱が抗原変異ウイルスの増殖に起因することが甲野
らの試験によって証明された。各々の発熱期に分離されたウイルスは、そのウイルス分
離が行われた時やそれ以前に採取された血清中の中和抗体の作用を受けないが、そのウ



イルス分離が行われた時よ
抗体の上昇が認められる。
保有することを示している
有しているので、そのよう
る。
  レンチウイルス予防ワクチン開発の大
し、工スケープ株を出現させることであ
ルと考えられている点は、短期間で認め
ること、また変異ウイルス出現の特定化
ウマの各発熱期ごとに分離されたウイル
enレ遺伝子の構造変化を探ることにより

な障害は、ウイルスが容易に抗原変異を起こ
。ELAVが、Hr丶厂ワクチン開発の好適なモデ
れる抗原変異が発熱症状と対応して認められ
容易なことにある。本研究では、EIAV接種
について、その粒子表面蛋白質をコードする
生体内で繰り返し出現するEIAVの遺伝子変
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  以上の結果から、EIAVは、PND領域のSUの挿入／反復変異に加えて、SU中の塩基
置換と塩基欠失によって、多様なェスケーブ変異株を出現させ、その結果生体に発熱を
引き起こしていると考えられた。



憮 高 尠 料 輔 斟 S 畑 邵

け 斟   懲 滞   蓴 譴 昂 霊

聖 蹴   懲 滞   畩 三 省 襁

型 斟   簿 滞   晦 田 昔 舟

怺 商 尠 潯 齟 愉

I n  v i v o  d y n a m i c s  o f  e q u i n e  i n f e c t i o u s  a n e n u a  v i r u s e s

e m e r g i n g  d w i n g  f e b r i l e  e p i s o d e s : i n s e r r : i o n s /

d u p l i c a t i o n s  a t  t h e  p r i n c i p a l  n e u t r a l i z i n g  d o m a i n

（ 峙 心 齢 譛 港 廿 百 臣 温 叫 い ゃ 心 南 瀞 蒔 廊 旨 爵 q ふ ミ N

3 時 守 昌 辯 粗 ： ヨ 三 畑 丑 誉 イ k ふ 、 / 3 蔀 y 阿 河 謎 ）

  峙 心 南 瀞 蒔 躑 旨 前 i - r ノ レ メ ( E I A V ) 再 ， q 心 南 瀞 蒔 蹴 目 前 （ E I 》 ） S 蔀 河 守 d ’ パ ブ 齢 滸 爿 眇 q

4 } L N ( H I V ) 印 司 F 八 ， ぐ 7 ロ q ふ 、 ぐ メ 聾 て ヾ 叫 q ふ ヽ ぐ N 鼠 聾 丙 湎 叫 い q ふ 、 ぐ X ． q 尠 い 。 E I A C )

講 妹 再 ’ 謀 識 I 滞 q ふ ノ レ N 旨 前 ’ 沛 辞 盪 丙 計 ヰ い 回 毒 拱 ’ 瀞 洪 丙 毒 い 蹴 島 鍜 議 謎 S ず ぎ い n ぼ d

廿 d 。 1 9 7 3 捕 ’ n 9 回 蔀 潸 再 滸 湎 斟 糊 q ふ ノ レ N S 缶 瀞 丙 融 囲 r べ づ い n 阿 議 佃 壊 ザ S 册 霈 丙 叶 O

- C 斟 温 叶 ぎ 冲 。 L / ヾ 叫 q ふ ノ レ X 峭 罫 q 崎 叫 ヾ 謡 識 S 汁 僻 薄 弼 珊 再 ’ q ふ ノ レ N 議 轉 湖 丙 滸 河 斟 細 心

識 n r ’ コ 二 N マ ー N 薬 帶 圧 齟 畊 ヰ い n 阿 d 夢 い 。 E I A V b l , ， エ ｛ く q 心 叫 ヾ 謡 識 S 苺 嵐 滞 キ 乢 ノ レ 旧

峠 い ザ ぎ べ づ い 弧 舜 ’ 蔀 盤 弼 d 黜 ふ ザ ぎ い 鉢 湎 辯 粃 議 畿 潸 前 弗 仲 違 爵 ぐ べ 黜 ざ ず ぎ い n 冖 ’ 卅 滞

斟 細 峙 ゝ ノ レ N 臣 温 S 講 珊 イ 匕 議 轉 遡 濘 n 阿 丙 尠 い 。 針 頚 掛 d 再 ’ E I A V 薄 識 峙 心 S や 識 潸 浩 ル ぽ 丙

串 欝 畊 ぎ 瀞 q ふ 丿 レ N 丙 O づ べ ’ 心 S 鳶 巾 卅 副 鰰 母 廊 幣 u I ア ヰ い g 弋 欝 南 巾 S 譲 篩 斟 イ 匕 幣 蒲 い n

旧 丙 叶 ぢ ’ 時 喜 昌 d 諾 ぢ 崗 ぐ 臣 齟 叫 い E I p く S 爾 南 巾 斟 籾 藻 哥 幣 莎 言 寸 ぐ 滞 。

  E I A V 鳶 巾 卿 副 蝌 母 廟 E n v  C ) 9 阿 O ’ g p 9 0 丑 丙 再 叶 蝋 丑 昔 t k - t ヾ ( P N D ;    p r i n c i p a l  n e u t r a l i z i n g

d o m a i n ) 旧 甜 ヨ 料 愈 蒔 ( H V R ;  h y p e r v a r i a b l e  r e g i o n ) の 2 つ C ) ア k ふ ヾ 議 耕 滸 し 丶 n ぎ ザ 副 斟 S ブ

k ふ ヾ 訣 廿 誉 コ ニ ベ ァ ー N 冖 蒲 八 珊 寸 い 阿 叫 寸 ぎ べ づ い 。 心 n d ´ ゆ 回 ， n の P N D 阿 H V R 心 吟 ぎ

錨 藩 を P C R ハ h r 9 遮 c 1 冨 し 丶 心 S 欝 南 巾 母 歹 U 丙 O づ べ 滞 響 幣 講 O 瀞 。 峙 ふ ノ レ X 再 ， 皿 斟 S 謬 耕 薬 d

サ る V 7 0 幣 江 l r ’ 冫 躡 S q 心 丙 薄 讌 ぐ ナ こ 。 心 S 糸 吉 剏 ’ 2 7 回 S 瀞 潸 醤 議 駐 渦 畊 ぎ 滞 。 心 ぎ 心 ぎ S 瀞

洪 聾 カ ゝ ず 蒲 好 畊 ぎ 瀞 2 7 S 島 ぐ h い ヰ ヾ N ノ レ カ ゝ ず ’ q 心 S 潜 嘉 心 心 ロ q N I 、 ジ 〉 S 繭 瀞 丙 叶 ぢ ’ 心

ぎ 7 C ぎ S 欝 饗 盤 丙 耕 討 叫 い q - f   l v X 帯 ゆ 鷺 ぐ 滞 。 n ぎ ザ S q ふ 丿 レ N 繭 瀞 譜 寄 カ ゝ ザ 口 N I p 心 善 臣

し 丶 P C R 丶 心 ロ ー ニ 二 ヾ 丶 幣 爺 O ナ こ 。 l 磐 9 旨 ぐ h い ヰ ヾ N 丿 レ 丙 O づ べ 面 ´ 旨 ぐ h い 丑 丙 対 討 叫 い

q ユ ノ レ メ 欝 巾 幣 甜 醂 ウ d 將 ざ ， 心 S q ユ ノ レ ス R N A カ ゝ ザ 耐 薄 R T - P C R 蕗 丙 h い 蒋 諒 心 爺 - 0  f c 。

  諦 ず ぎ  f c  p + 9 7  c D N A ク ロ ー ヾ S 酉 己 歹 U 幣 滴 蕁 r 計 阿 n い ’ 爾 南 巾 辯 糊 - P N D 阿 H V R 錨 嬉 丙 將 丑

r べ 言 忍 諍 ザ ぎ 滞 。 畊 ザ 丙 ’ 勺 Z a 盆 蒔 9 斟 糊 再 齟 蟷 d ’ け 阿 r べ 諒 メ ＼ 河 鑑 丙 竇 O べ づ 滞 。 【 斗 ’

エ く R 愈 薄 C ) 斟 糊 再 餅 嚇 薗 潜 d 夢 o k 。 -  c D P N D 盈 蒔 c 斟 粗 酉 己 歹 J 再 ’ 葛 メ S 部 ず ぎ 滞 愈 薄 S 醂 露

丙 莉 滸 叫 い 愈 蒔 丙 B 瀞 叫 心 ヂ S d 夢 O 滞 。 ヰ 滞 寸 や ’ 翫 露 母 J 再 5 イ 固 の s m a l l  u n i t  ( S U )  ( 9 イ 圃 S W

崎 ぐ 斗 叫 ブ カ ゝ ザ 鷆 る S U 1 丶 6 イ 圃 S W 心 ぐ 斗 叫 ぞ カ ゝ ザ 鸛 る S U 2 丶 1 2 イ 固 9 W 崎 ぐ 斗 叫 ぞ カ ゝ ザ 鷆 い め ピ い

’ 1 2 宙 S W 心 ぐ 斗 叫 ぞ ヵ ゝ ザ 鷆 い S U 4 丶 1 5 イ 固 G X 心 ぐ 斗 叫 イ カ ゝ ず 鶏 る S U 5 ) 丙 ゆ ヰ ず ぎ い 訣 ’ ゆ べ

S 斟 糊 q ふ ノ レ N 9 勺 Z ロ 母 型 再 ’ n ぎ ザ S や め ピ 幣 粗 滞 い 諦 舛 d 葛 メ 丶 河 駐 叫 い n 冖 丙 h ぢ 譲 鶏 僻



れていた。さらに、この27回の発熱期中に出現するウイルスのPNDの構成は、そのSUの配列か
ら大きく4型に分けることができた。I型は、PND配列がSUl-SU2－SU2―SU3－SU4－SU5と、最も
単純な配列で、親株として用いたV70がこの型に合まれる。II型はSu1〓S塑2〓S塑2〓S翌3-SUl-
(SU2)-SU2-SU3－SU4－SU5、III型はSUl-SU2－SU2-SU3-SU4-(SU2)―SU2－SU3-SU4-SU5、IV型は
SUl-SU2-SU2-SU3-SU4-SU5-(SU2)-SU2－SU3－SU4-SU5である。下線の部分が挿入部分で、そ
れぞれ異なるSUが繰り返し挿入されていた。また、括弧内の配列が存在するものと存在しなぃ
ものが認められたが、これらは同じ型に型別した。さらに、同じSU中でも、各時期のウイルス
によって塩基置換あるいは欠失も認められた。すなわち、SU1は5個、SU2は15個、SU3は14
個、SU4は16個、SU5は9個の変異型が存在した。このように、同じSU組成のウイルスであって
も、大きな挿入変異に加えて、置換変異によってさらに多様なウイルス集団が出現することが明
らかになった。次に、各4型のウイルスがそれぞれのウマの各発熱期で出現してくる規則性につ
いて検討した。I型に属するウイルスによる発熱期の次に見られる発熱期から出現してくるウイ
ルスはI、II、III型で、IV型は認められなかった。II型の次にはI、II、III型のみ、III型の次
にはIII、IV型のみ、IV型の次にはIII、IV型のみであった。このように、今回解析を行った限
りでは一旦IIIとIV型に変異すると、IJ~jII型への変異は認められなかった。このように、レンチ
ウ イ ル ス に お い て も 、 そ の 変 異 性 に は 限 界 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
  以上の結果から、EIAVは、PND領域のSUの挿入／反復変異に加えて、SU中の塩基置換と塩
基欠失によって、多様なエスケープ変異株を出現させ、その結果生体に発熱を引き起こしている
と考えられた。
  公開発表にあたり、主査の柿沼教授からEIAV感染馬が貧血を弓Iき起こす理由、II、III、IV型
ウイルスからI型ウイルスへのback mutationがあるのか、副査の皆川教授より、EIAV感染馬発熱
期でのサイトカインの動き、ウイルスviremiaと中和抗体価との関連性、弱毒株が持続感染するの
か、強毒株とのrecombinationを引き起こす可能性、レンチウイルスのウイルス進化の限界に関
する考え方、免疫科学研究所細菌感染部門の岸助教授から今回遺伝子解析した97cDNA clone中
DNA PCRとRT-PCR由来の割合、back mutatlonメカニズムについての考え方、PCR中のartifact
の可能性、副査の生田教授から中国で使われているEIAV弱毒ワクチンの情況及びこのような弱
毒ワクチンをHIVヘ応用できる可能性、などについて質問がなされたが発表者はおおむね妥当な
回答を行った。
  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ申
請者が博士（医 学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。


