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論 文 の 内 容 の 要 旨

この学位論文はウマヘルペスウイルス1型(EHV-1)の病原性に関して比較ウイルス学的な視

点から費任遺伝子の同定を試みたものである｡ウマヘルペスウイルス1型(EHV-1)はアルファ

ヘルペスウイルス亜科に属し,世界的にウマの主要な病原体となっている｡E脚-1感染症は呼吸

器疾患,流行性流産および神経疾患として知られる｡E耶-1ゲノムは直鎖状2本鎖餅肌である｡

イギリスの分離株,Ab4p,について全DM｣配列が解読されている｡ゲノムは150,223塩基対から

なり,80翻訳可能領域(侃F)を含んでいる｡4つのORFが重複していることから少なくとも76

遺伝子が含まれる｡IR6,糖タンパク質(g)B,gD,gM,gP2およびgE遺伝子がEfTV-1の病原性に

関与する遺伝子であるとして示唆されている｡

EfⅣ-1の病原性や毒力に関する研究はRacLllおよび鮎ntucky Dという2株を用いて行われて

きた｡これらの株がハムスターに引き起こす肝炎は病原性や毒力の指標のひとつとされている｡

しかしながら,以前の我々の研究室による報告では,日本のⅢト1分離株はハムスターの実験感

染において脳炎を引き起こすが,肝炎は起こさなかったとされている｡このように2つのモデ

ル株と他の毒力株には矛盾が観察されている｡

一方,E脚一1はアジアノロバ(劫皿gム成上00〃∫00∂脚う流産胎児およびシマウマ(劫uu5gre所)

流産胎児から分離されている｡また,急性神経疾患により志望したトムソンガゼル(砧geJJ∂
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班側聞血)からもEHV-1が分離された｡これらのE耶-1はタンクローン性抗体によりE脚一1である

として同定されたが,DNA制限酵素切断像解析によりウマ由来E脚-1とは遺伝学的に異なること

が示された｡

本論文では,ⅢⅤ一1の病原性および分子生物学的な特徴について以下の項目について研究し

た:ハムスターモデルにおいて肝炎を引き起こすRacLllおよびKentuckyD株と肝炎を起こさな

い日本分離株およ脱b4p株との相違を制限酵素切断像多型解析(肝ば)および数種類の糖タン

パク質遺伝子およびテグメントタンバク質遺伝子塩基配列解析による同定(第1章)ならびに

ウマ以外の動物(アジアノロバ,シマウマおよびガゼル)由来のE耶-1とウマ由来E耶-1の分子

生物学的相違に関する検索(第2章)である｡

第1章においては,RacLll,KentuckyDおよびAb4pのハムスタpにおける病原性を比較する

ともにmゲノムの相違を制限酵素切断解析および糖タンパク質遺伝子gB,少およびgEならび

にテグメントタンバク質遺伝子0肝11,侃F46,0肝51および0肝76の塩基配列を比較し,これら

の遺伝子産物がRacLllおよび取entuckyD株における肝炎発現に関与している可能性を検索した｡

制限酵素切断像は8種類の制限酵素を用いて実施したが,各制限酵素切断点は検索したEHV-1い

ずれにおいても保存されており,病原性の相違との関係を見いだすことはできなかった｡糖タ

ンパク質遺伝子(gB,gDおよびgE)ならびにテグメントタンパク質遺伝子(ORFll,46,51およ

び76)塩基配列をRacLll,KentuckyD,日本分離株97c5およびAb4p株について比較したところ,

株に特異的な塩基の相違が見いだされたものの0肝亜をのぞき高い相同性がみられた｡今回の解

析ではRacLllおよびKentuckyD株が引き起こす肝炎に関与する遺伝子を同定することはできな

かったが,gE遺伝子は検索したすべての株で同一の配列であったため,少なくともgEは関与し

ていないことが示唆された｡また,gBおよびgDが関与するとしてもRacLllおよび歌entuckyDが

肝炎を引き起こす機構は必ずしも同一ではなく,また,複数の遺伝子が関与している可能性が

示唆された｡

第2章の目的はアジアノロバ,シマウマおよびガゼル分離餌ト1の遺伝学的関連性および分子

生物学的特徴を糖タンパク質遺伝子およびテグメントタンバク質遺伝子の塩基配列解析により

明らかにすることであった｡PCR-RFLP解析によりアジアノロバ,シマウマおよびガゼル分離

E即-1は互いに関連していることが示された｡これら3株に加え日本分離株の糖タンパク質gB,

gIおよび或遺伝子およびテグメントタンパク質0肝8,ORF15および0肝68遺伝子塩基配列を解読

し系統発生学的に比較した｡日本分離株は検索した遺伝子において礁F68遺伝子をのぞき,肋4p

とほとんど同一であったが,アジアノロバ,シマウマおよびガゼル株の各遺伝子はAb4pと異な

っていた｡系統発生学的にはアジアノロバおよびガゼル分離株は互いによく類似していたが,

シマウマ分離株はこれら2株に近縁だが離れた位置にあることが示された｡また,系統発生学

的にこれら3株はウマ由来株とは異なっていたふ以上の結果からアジアノロバ,シマウマおよび

ガゼル由来株はE耶-1の亜型であることが示唆された｡

EHV-1の病原性および毒力の相違はおそらく塩基置換,塩基欠損および塩基挿入などヌクレオ

チドレベルの相違により生じており制限酵素切断点多型解析のような大局的な解析では検出で

きない可能性が示された｡こららの解析にはゲノム塩基配列解析および網羅的なプロテオミク

スが有効であると考えられた｡
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文は鳥産業に多大な経済的被害を及ぼす原因の一つであるウマヘルペスウイル

ス1型(EHV-1)および関連ウイルスの性状を分子生物学的およびウイルス学的に解

明したものである｡

第1章においては,標準的なEHV-1として研究されてきたRacLll,KentuckyDおよ

びAb4p株のハムスターにおける病原性を比較するともにDNAゲノムの相違を制限酵素

切断解析および糖タンパク資遺伝子ならびにテグメントタンバク質遺伝子の塩基配列

を比較した｡制限酵素切断像は8種類の制限酵素を用いて実施したが,各制限酵素切断

点は検索したEHV-1いずれにおいても保存されており,病原性の相違との関係を見い

だすことはできなかった｡糖タンパク質遺伝子ならびにテグメントタンバク質遺伝子

塩基配列に株間で高い相同性がみられた｡今回の解析ではRacLllおよびKentuckyD

株が引き起こす肝炎に関与する遺伝子を同定することはできなかったが,複数の遺伝

子が関与している可能性を示唆した｡

第2章の目的はアジアノ.ロバ,シマウマおよぴガゼル分離EHVlの遺伝学的関連性

および分子生物学的特徴を糖タンパク質遺伝子およびテグメントタンバク質遺伝子の

塩基配列解析により明らかにすることであった｡PCR-RFLP解析によりアジアノロ

バ,シマウマおよびガゼル分離EHV-1は互いに関連していることが示された｡糖タン

パク質gB,gIおよびgE遺伝子およびテグメントタンバク質ORF8,ORF15および

ORF68遺伝子塩基配列を解読し系統発生学的に比較したところ,アジアノロバおよび

ガゼル分離株は互いによく類似していたが,シマウマ分離株はこれら2株に近縁だが

離れた位置にあることが示された｡また,系統発生学的にこれら3株はウマ由来株とは

異なっていた｡以上の結果からアジアノロバ,シマウマおよびガゼル由来株はEHV-1

の亜型であることが示唆された｡

以上について,審査委貞全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学

位論文として十分価値があると認めた.
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