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    学位論文題名

Molecular Basis of Cell Tropism of JC Virus Infection

    (JCウイルス感染の宿主細胞特異性の分子基盤）

学位論文内容の要旨

  JC virus (JC¥Dはポリオーマウイルス科ポリオーマウイルス属に分類される
2本鎖閉環状のDNAを遺伝子とするウイルスである。JCVはヒトにのみ感染

し、中枢神経系における致死的な脱髄性疾患である進行性多巣性白質脳症

(PML)を引き起こす。近年、免疫抑制剤の多用やHIV/AIDSの流行に伴い、
PMLの発生は増加している。

  本論文の第1章では、JCV早期蛋白質′FAg（largeTantigeめの機能を解析
するために、JCV潜伏感染部位のひとっと考えられているヒト腎上皮を起源と

する細胞を用いて、n丶gがJCV感染に与える影響を詳細に解析した成績を述
べた。解析の結果、JCV’rA・gはウイルス後期転写を活性化し、感染性を有する

子孫ウイルスの産生に与ることが明らかとなったため、J〔W′Iヽ Agが腎上皮細胞
において特異的な機能を発揮するものと示唆された。
    〆

  第2章では、J（W′恥Lgを特異的に認識する抗体の作出について述べた。霊
長類に感染するポリオーマウイルスにはJ（Wの他に、ヒトの尿路系に感染する
BKウイルスとサルを自然宿主とするSV40が知られている。作製した抗体は

J（W′I` Agのみを特異的に認識することが判明し、さらに生化学的、免疫組織学
的解析にも応用可能であった。第1章、第2章の結果は、JCV吼蟾が他のポ
リオーマウイルスと比較して特徴的な構造を有しており、JCWの感染と子孫ウ

イルスの産生に関わる特異的な機能を発揮する可能性を示している。
  本論文第3章では、JCVゲノム転写調節領域ーの新規結合蛋白質として分
離、同定されたDDX1（humanD＆丶］mboxpolypeptide1）のJCV感染にお

ける機能を解析した成績を述べた。解析の結果、DDXlが血面廊・において
J〔冫vの感染を促進することが明らかとなったため、DDX1がJCVの増殖特異

性に関与する因子のひとっであることが示唆きれた。
  現在までにPMLに対する有効な治療法は確立されていなぃ。J（Wは免疫不
全を契機として増殖・活性化するために、ワクチンによるPML発症の予防は

難しい。有効ナょ抗ウイルス薬の開発には、ウイルスの増殖をコントロールする特
異的な因子を見出す必要がある。本研究ではJCVの増殖に関わる2つの因
子、ウイルス蛋白質′IIA・gと宿主因子DDX1について解析した。これらはJく冫v

増殖に重要ナょ役割を演ずることが判明したため、有効な抗ウイルス薬の標的にな
り得ると考えられた。



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

Molecular Basis of Cell Tropism of JC Virus Infection

    (JCウイルス感染の宿主細胞特異性の分子基盤）

  JC virus (JCV)はヒトに感染し、致死的な脱髄性疾患である進行性多巣性白質脳

症(PML)を引き起こす。本研究において申請者はJCV感染の宿主細胞特異性の

分子基盤について解析を行なった。

  初めに、JCV早期蛋白質′rAgの機能を解析するために、潜伏感染部位のひとつ

と考えられているヒト腎上皮を起源とする細胞を用いて、TAgがJCV感染に与え

る影響を詳細に解析した。その結果、JCV TAgはウイルス後期転写を活性化し、

感染性を有する子孫ウイルスの産生に与ることが明らかとなったため、JCV′rAg

が腎上皮細胞において特異的な機能を発揮することが示唆された。次に、JCV′PA．g

を特異的に認識する抗体を作出した。霊長類に感染するポリオーマウイルスには

JCVの他に、ヒトの尿路系に感染するBKウイルスとサルを自然宿主とする

SV40があるが、作製した抗体はJCV TAgのみを特異的に認識することが判明

し、さらに生化学的、免疫糸臓学的解析にも応用可能であった。これらの結果は、

JCV TAgが他のポリオーマウイルスと比較して特徴的な構造を有しており、JCV

の感染と子孫ウイルスの産生に関わる特異的な機能を発揮する可能性を示してい

る。さらに、JCVゲノム転写調節領域への新規結合蛋白質として分離、同定された

DDX1のJCV感染における機能を解析した。その結果、DDX1が面vitroにお

いてJCVの感染を促進することが明らかとなったため、DDX1がJCVの増殖特

異性に関与する因子のひとつであることが示唆された。

  PMLに対する有効な治療法は未だ確立されていない。JCVは免疫不全を契機と

して増殖・活性化するため、ワクチンによるPML発症の予防は難しい。有効な抗

ウイルス薬の開発には、ウイルスの増殖をコント口ールする特異的な因子を見出す

必要がある。本研究成果はJCV感染における宿主細胞特異性の基礎的研究として

有意義である。よって、審査委員一同は、上記博士論文提出者寸田祐嗣氏の博士論
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文は、北海道大学大学院獣医学研究科規程第6条の規定による本研究科の行う博

士論文の審査等に合格と認めた。


