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論　　文　　の　　要　　旨

〈目　　的〉

　EB　vimsは伝染性単核球症を起こす一方で，B雌kittリンパ腫の原因vimsとしても知られている。

EBvims感染にともなうBリンパ腫発症のメカニズムは今日なお充分には解明されていないが，同

ViruSの感染にともない宿主のある特定の遺伝子が活性化されるという現象は，リンパ腫発症のメカ

ニズムを考える上できわめて興味深い。一方でEB　vims感染Bリンパ球が何らかの細胞障害活性物

質を産生することは比較的古くから知られていた。しかしながらEB　vims感染Bリンパ球の産生す

る細胞障害活性物質の本態に関しては，今日まで明らかにされていない。

　本研究は，EB　vims感染Bリンパ球の産生する細胞障害活性物質を構造，機能の両面より明らか

にし，さらにEB　vims感染と細胞障害活性物質産生との関連性を遺伝子レベルで解析することを目

的とした。

〈方　　法〉

　NK細胞性白血病のリンパ末梢血球より樹立されたEB　vims感染B細胞株（CH五BA）の培養上清

を材料とし，カラム操作によってL－929マウス線維芽細胞を標的とした細胞障害活性物質の部分精

製を行った。抗iy叩hotoxin（LT）抗体，抗tu臓onecrosis　factor（TNF）抗体を用いる阻害実験お

よびi脈臓㎜ob1otti㎎化によって，部分精製された細胞障害活性物質の同定を行った。また細胞障害活

性物質の作用機序を明らかにすることを目的として，標的細胞障害にともなうDNA断裂化を検討し

た。DNA断裂化は放射能で標識され核酸の遊離により測定した。EB　vims感染とLT産生の因果関
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係を明らかにするために，さらに他のEB　virus感染Bリンパ球および非感染B細胞株を材料とし，

Southem　b1otti㎎によってEB　vimsゲノムを，Northem　b1otti㎎によってLTのmRNAを検出した。

〈結果と考察〉

　一連のカラム操作によって部分精製された標品の細胞障害活性は，抗LTによってほぼ完全に阻害

された。しかし抗TNF抗体によっては全く阻害されなかった。さらにこの細胞障害活性をもつ物質

の分子量は，ゲル濾過にて45－70KD，SDS一ポリアクリルアミドゲル電気泳動にて還元下，非還元下

ともに，20KDであった。また，この細胞障害活性物質は用量依存性に標的細胞のDNA断裂化を起

こした。以上の結果EB　virus感染B細胞株CHIBAより産生される細胞障害活性はLTによることが

明らかになった。次にLTの細胞死を来す作用機序を明らかにするためにLTによる細胞障害と

DNA断裂化との関違を検討した。その結果　DNA断裂化が標的細胞障害に先行して始まることが

明らかになった。これはLTによる細胞障害機構として，DNAの損傷が重要であることを強く示唆

された。また3種類のEB　virus感染Bリンパ球および非感染B細胞株を用いて培養上清のLT活性

を測定したところ，EB　vims感染のBリンパ球の培養上清にのみLTが検出された。さらにEB　virus

感染とLT産生の因果関係を明確にするために遺伝子レベルでの解析を行ったところ，EB　vimsゲノ

ムが検出される細胞においてのみLTの脳RNAが発現されていた。

　以上の実験結果より，Bリンパ球へのEBvimsの感染によってLT産生が誘導されることが明らか

になった。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究はEB　vims感染Bリンパ球より産生される細胞障害活性物質がLTであることを，免疫学

的，生化学的，遺伝的手法によって証明した点が新しいと言える。またNorthem　b1otti㎎，S㎝them

b1otti㎎などの手法を用いて，EB　virus感染とLT産生との関係を明確にした点も新しい知見として

評価できる。さらにLTの作用機序としてDNAの損傷の重要性を示唆したことは，DNA障害性の放

射線や，化学療法剤の作用機構と関連して興味深い知見であるといえる。

　今回の研究はEB　vims感染にともない細胞側のLT遺伝子が活性化されるという現象を明らかに

したものであり，EB　vims感染によるBリンパ腫発症に関与する種々の細胞側の遺伝子活性化と関

連し興味深い。今後さらにLTがin　vitroのみでなく，いかなる生体反応に意味をもつかということ

に関して検討を要するものと考えられる。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格があるものとみとめる。
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