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ウシ自血病ウイルス感染症における病態の進行と宿主免疫応答

学位論文内容の要旨

    ウシ自血病ウイルス(BLV）に感染してもほとんどのものは自血病を発症せず、また白血病を発症す

る個体でも、その発症までに平均7ー8年と長い期間がかかる。このことから、BLVには宿主との共存をはかる

機構が存在し、感染個体との問に病態述行にかかわる様々な要因が存在すると考えられる。これまでにBLVの

病態進行に影響を与える因子として主要組織適合抗原複合体（tFIC）クラスIIハブロタイブ、細胞性免疫応答

能、サイトカインブ口ファイルの変化、およびp53遺伝子の突然変異などが報告されている。本研究では、BLV

感染症におけるこのような病態の進行を阻止する試みとして、1）細胞性免疫を誘導するベブチドワクチンのDH

発、2）感染初期におけるサイトカイン反応の変化とnLV感受性の関係についての解析、および3）BLVの宿主

免疫調節缶榊について検吾寸し、以下の成織を得た。

1）細胞性免疫を誘導するべブチドワクチンの開発

    BLVエンベローブ(BLVEnv）のエピトーブベブチドを免疫したヒツジは細胞性免疫を誘導し、BLV攻

撃に対しウイルスの増殖を阻止することができた。また、ウイルス中和抗体はウイルス増殖を詔めた佃体でも

上昇していることから、BLVの増触阻止には特に細胞性免疫が皿亜であることが示唆された。しかしながら、

免疫した 全てのヒ ツジに 免疫を付 与する ことはで きず、ワクチン効果に佃体差を認めた。

    ベブチドの抗原迎搬系としてマンナン被覆リポソ―ム（M－Lip）を開発した。エビトーブを含む

BI.VEnv98-117ペブチドをM－Ltpに封入して免疫することにより、BALB/cマウスにベプチド抗原特異的タイプ1

型ヘルバ－T細胞(Thl）を誘導することができた。

2）感染初期におけるサイトカイン反応の変化とBLV感受性との関係

    BLV感染後2週目において、全てのヒツジの末梢ifiLili核球(PBMC)におけるインターフェ口ン（IFN）

－ア、インタ一口イキン（iL)－2、4、6、および10の発現が抑制された．これに対し、魎癌壊死因子(TNF）a

はBLVの増殖を認めたヒツジでは兒現が抑n川されたものの、BLV増殖を阻止したヒツジでは発現が亢迎した。

また、BLV抗原に対する特異的細胞性免疫応答を示さなかった個体においても、BLV攻撃後のウイルス増殖を阻

止するヒツジが認められた。これらの成績は、BLV感染初期においてT細胞機能は一時的に抑制されるものの、

非特異的免疫反応としてマク口ファ―ジ等から産生されるTNFa等の炎症性サイトカインがBLV感染細胞の排



除に効果的に働くことを示唆している。TNFaの遺伝子はMHCクラスIII領域に位置し、MHCハプロタイプによ

りその産生能が決定されることが、マウス、およびヒトで報告されている。BLVに対する感受性決定因子のー

っとしてMHCハプロタイプが知られているが、これまでに報告されているMHCクラスIIのみならず、TNFQの

産生を制御するMHCクラスIII領域もBLV感染に対する感受性に関連する遺伝的要因である可能性が示唆され

た。

3）BLVの宿主に対する免疫調節機構

    組み換えBLVEnv蛋白を免疫したヒツジから、中和活性を持たない抗体が誘導され、BLV抗原に対す

る細胞性免疫が抑制された個体が認められた。これは、免疫機能を抑制する機能、および抗体依存性ウイルズ

感 染 促 進 を 引 き 起 こ す 機 能 が BLVEnv蛋 白 中 に 存 在 す る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。

    一方、マウスを用いた実験で、BLVEnvに存在するぺプチド（ペプチド61、CKS―17/BLV)にりンバ球

機能を調節する活性が存在することが明らかとなった。このうちCKS―17は、レトロウイルス間で保存されたぺ

プチドであり、各種動物に免疫抑制を引き起こすことが報告されているが、BLVにおける同領域のペプチド

CKS－17/BLVでも免疫機能を抑制する機能が認められた。一方、ペプチド61は、リポ多糖体(LPS）刺激に対す

るりンバ球増殖反応は抑制するものの、IL―2に対する反応性の亢進を介してコンカナパリンA(ConA）刺激に

対するりンバ球増殖反応を促進した。また、ベプチド61は、ヒツジのPBMCに作用し、免疫抑制と深く関わり

のあるタイプ2サイトカイン産生性CD8陽性細胞集団を活性化し、B細胞等含まれるMHCクラスII陽性細胞集

団を誘導した。これらの成績はBLVEnv内に宿主の免疫機能を調整し、BLV感染症の病態形成に関与する活性が

存在することを示唆している。

    BLV感染症に対しては、感染は防御できなくても病態進行を阻止する治療法の開発が求められている。

BLV感染症の病態進行阻止におけるThl型免疫の誘導、およびTNFa発現の重要性にっいての情報は、この治

療方法の開発において大変重要であろう。今後BLlr感染個体における、TNFa発現、あるいはp55、p75両TNF

aレセプタ―の発現動態を解析することは、さらにBLV感染症の病態を理解するために重要である。BLVの病

態形成に関与する細胞性免疫応答とサイ卜カイン反応は、MHCハプロタイプによる遺伝的要因によって制御さ

れている。本研究で明らかになった病態形成に関与する遺伝的要因について、BLV感染動物の病態をコントロ

ールするための遺伝学的な研究が今後さらに展開されることが期待される。
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ウシ自血病ウイルス感染症における病態の進行と宿主免疫応答

  ウシ自血病ウイルス(BLV)に感染してもほとんどのウシは発症せず、発症する個体で
も、平均7ー8年と長い期間がかかる。本研究では、BLV感染症における病態の進行を阻
止する試みとして、1）細胞性免疫を誘導するべプチドワクチンの開発、2）感染初期におけ
るサイトカイン反応の変化とBLV感受性の関係についての解析、および3）BLVの宿主免
疫調節機構について検討した。

  まず細胞性免疫を誘導するぺプチドワクチンの開発を目的として、BLV工ンベロープ
(BLVEnv)工ピ卜ープペプチドを作製した。その接種によルヒツジに細胞性免疫が誘導さ
れ、BLV攻撃に対しウイルスの増殖をが阻止されることを明らかにした。また、ペプチド
の抗原運搬系としてマンナン被覆リポソーム（M-Lip)を開発した。エピ卜ープを含む
BLVEnv98-117ペプチドをM－Lipに封入して免疫することにより、マウスにぺプチド抗原
特異的夕イプ1型ヘルパ一T細胞(Thl）を誘導することができた。
  次にBLV感染初期におけるサイ卜カイン反応の変化とBLV感受性との関係について検
討した。その結果、BLV感染後2週目において、全てのヒツジの末梢血単核球(PBMC）
でインターフェロンァ、インター口イキン―2、4、6、および10の発現が抑制された。これ
に対し、腫瘍壊死因子(TNF)aはBLVの増殖を認めたヒツジでは発現が抑制されていた
が、BLV増殖を阻止したヒツジでは亢進していた。この成績は、BLV感染初期においてTNF
a等の炎症性サイトカインが感染細胞の排除に効果的に働くことを示唆している。
    最後にBLVの宿主に対する免疫調節機構について解析した。マウスを用いた実験で、
BLVEnvに存在するべプチド（ペプチド61、CKS-17/BLV)に免疫調節活性のあることを明
らかにした。このうちCKS-17は、レト口ウイルス間で保存されたぺプチドであり、各動物
に免疫抑制を起こすことが報告されているとおり、BLVにおける同領域のぺプチドCKS-
1 7/BLVでも免疫抑制機能が認められた。一方、ベプチド61は、リポ多糖体刺激に対する
りンバ球増殖反応は抑制するものの、コンカナバリンA刺激に対するりンパ球増殖反応を
促進した。また、ベプチド61は、ヒツジのPBMCに作用し、Th2型サイトカイン産生性CD8
陽性細胞集団を活性化した。これらの成績はBLVEnvは宿主の免疫機能を調節し、BLV感
染症の病態形成に関与することを示唆している。

  本研究によりBLV感染症の病態進行阻止における1111型免疫の誘導、およびTNFa発現
の重要性を明らかにした。よって審査員一同は、壁谷英則氏が博士（獣医学）の学位を受
けるのに十分な資格を有するものと認めた。


