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論 文 の 内 容 の 要 旨

【H的】

近年IIIVに 対する免疫応答にGag抗 原特 異的 し'D4陽 件(CI)「Tリ ンパ球が 重要な働きをしている可能

性が 示唆 されている フレンド白lll1病レトロウ右レス 卍V・ は、成体マウスへの接種により致 死性 の赤自血病 を誘

発する 我 か々以 前にIDた 解 析から、FVβ 、1g遺1ム∫産物NlmrixへIA・ 蛋 白 ヒここ、感染制御に有効なT

細胞エピトーブが 存在することが 示唆 されだ そこで本研究ては、このエピトープの構 造を同定し、 さらにGag特

異的CDギT糸}朋 包の活性 化に重要なNIA蛋 白の構二造 要件について検討を行った

【ノ∫潟

ワクシニアウイルス発現 ベクターにNIA蛋 白コード領域の種 の々断 片あるいは点変異体を紐み込んだ これらの ミ

ニ遺 伝予または変 異遺伝f・を発現する組み換え型ワクシニアウイルス!rVV1い 〔C57BL6×A)F1マ ウスを免疫

し、FVを 接種して感染の成立と発症の経過を観察するとともに、Infectiouscenterassay及 びFACS解 析によ

り脾内ウイルス席生細 胞数ならびに感染細胞数の経 時変化を調べた さらに、感 染防御能を有する可能性のある

領域をカバーする合成 ペプチドを作 製し、T細 胞増殖 反応誘導 の有無を調べた また、 共焦点 レーザースキャ

ン顕 微鏡を用い、 各rVV感 染細胞におけるMA蛋 自の細 胞内 局在部位を解析した一

【結 剰

MA蛋 白全長を発現 するrVVlvNI却 で免疫 したマウスでは、FV接 種後の脾腫が急速に退縮 し、脾 内ウイ

ルス産生細胞が 早期に排 除されて、中和抗 体のIgNIか らIgGへ のクラススイッチも早期に誘導された,vMAの

N一 末端GivをAlaに 置換 した変異体vMAmuで 免疫したマウスでは、感染防御能の誘導がvNIA免 疫に比べ

低 ドしたvMA感 染細胞と＼MArnu感 染細 胞では、NIA蛋 白の細胞内局 在に大きな違いがみられた一合成ペ

プチドを用いた解析により、NIAの アミノ酸残基8霊 一95の領域に、感染防御性のCD4+T細 胞 認識エピトープが存

在することが明らかとなった、

【考察】

vN・IAは、FV感 染に対し強力な防御能を誘導する これはMA内 に存 在するCD4+T細 胞認識エピトープが、

FV感 染後に種々のエフェクター機能を誘導する事に起 因する レトロウイルスのMA蛋 白は、そのN・ 末端のGly

残基がミリスチル化され、細胞膜の 裏打ちに局在することが 知られている しかし、このミリスチル化が阻害されると

NIA蛋 白の細胞内 局在が変化し、MHCク ラスHへ の抗原提示 効率が悪くなり、それに伴ってMA蛋 白特異的

CD4"T細 胞の誘 導能も低 下すると考えられる

【結論】

NIA蛋 白のレトロウイルスワクチンとしての有用性が示唆 された一ミリスチル化により細胞 膜の裏打ちに局在した

NIA蛋 自は、細胞 内で分解処理を受け、NIHCク ラスHに より提示される可能性が 考えられた、,
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
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