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題 目： ネコ白血病ウイルス（ FeLV） gag遺伝子における組換え現象

論文要旨：

ネコ白血病ウイルス（ FeLV） は、レトロウイルス科ガンマレトロウイルス属に分類され、

5’ -LTR-gag‒pol ‒env‒LTR-3’ のゲノムRNAをコードするウイルスである。ネコに感染が成立

すると、ウイルスゲノムのRNAは、逆転写酵素を用いてDNAに変換し、宿主細胞の染色体へ組

込まれ、その宿主の個体の中で生涯固定、保持される。FeLVは、リンパ腫、白血病、骨髄異

形成症候群や貧血など、多様な悪性疾患を引き起こす病原性ウイルスとして問題となっている。

ウイルスの組込み挿入変異による癌遺伝子の発現異常およびウイルス遺伝子による癌遺伝子

や内在性FeLV（ enFeLV） との組換えウイルスの出現が、FeLV感染症の病理発生に関与してい

る。病原性発現を規定するウイルス側の要因については、LTRと env遺伝子に関しての解析が

進められてきた。多様な病気を引き起こすメカニズムは、はっきりと解明されておらず、いま

だFeLV感染症の制圧には至っていない。

本研究では、これまで注目されていなかったFeLV gag 遺伝子に着目した。レトロウイルス

のgag遺伝子は、ウイルスの組立て、出芽、放出および宿主のウイルス抵抗因子との相互作用

が知られている。FeLVのみならず、ガンマレトロウイルスのgag 遺伝子に関する遺伝的多様

性を解析した研究報告はほとんど知られていない。そこで、近年日本で蔓延しているFeLVgag

遺伝子について、遺伝的多様性とその特徴および病原性との関連性を探る目的で研究を行った。

第一章は、FeLV gag遺伝子の遺伝的多様性を明らかにし、enFeLVgag遺伝子との組換えFeLV

を発見したことを報告する。第二章では、FeLV gag遺伝子において、癌遺伝子のc-AKT1との

組換えFeLVを発見し、その構造を明らかにしたことを報告する。

第一章： 日本のFeLV陽性の家ネコの末梢血液から抽出したゲノムDNAを用いて、FeLV gag

遺伝子の分子クローニングを行い、塩基配列を決定した。FeLV gag 遺伝子の多重配列を作成

後、phyML 法を用いて分子系統樹を作成した。分子系統樹の解析により、FeLVを GenotypeI

～I I I に分類し、遺伝子型を決定した。そして、FeLV gag遺伝子が、enFeLV gag遺伝子と組

換えを生じていることが判明した。Hypermut2. 0およびRDP3のソフトウェアを用いて詳細に

組換えFeLVの解析を行った。enFeLVが持つ制限酵素部位kasI および15bpの繰り返し配列を

目印に、組換えの元のFeLVと enFeLVを単離し、組換えFeLVの構造を明らかにした

FeLV gag 遺伝子の組換え部位が、同じ遺伝子型グループのクローン間で一致した組換えパ

ターンが認められ、enFeLVgag遺伝子を持つ組換えFeLVは、水平伝播する可能性が示された。

FeLV gag 遺伝子における組換え現象が、ウイルスの進化に大きく関与していることを明らか
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にした。

第二章： FeLVでは、しばしば宿主の癌関連遺伝子（ cel l ul ar oncogene;  c-onc） を取り込

む現象（ oncogene capture） が見られる。ウイルスの持つ癌遺伝子はv-onc として知られる。

FeLV gag遺伝子において、セリン・ スレオニンキナーゼであるc-AKTのoncogene captureを

発見し、新規ウイルスであるFeLV-AKTの単離とその同定を行った。

FeLV陽性ネコのT細胞リンパ腫細胞のゲノムDNAを用いて、ウイルスのgag 遺伝子を解析

した。その結果、FeLVと AKTの融合断片を検出したので、全長FeLVプロウイルスの単離を行

った。そのプロウイルスの塩基配列の解析により, Pl ekstri n Homol ogy Domai n （ PHドメイ

ン） を欠いたc-AKT1がウイルスgag 遺伝子領域に組込まれた新規な組換えウイルスであるこ

とが判明し、FeLV-AKTと名付けた。

AKTは最初、マウスのレトロウイルスである AKT8 から発見されたセリン・ スレオニンキナ

ーゼであり、PHドメインを持つ。また、AKTはPI 3キナーゼの重要な標的分子であり、しばし

ばAKTの恒常的な活性を生じることが知られている。

本研究では、リンパ腫を発症したネコにおいて、pHドメインを欠いた c-AKT1 のoncogene 

captureによって生じたFeLV-AKTを発見し、その構造を明らかにした。

これまでの研究では、ガンマレトロウイルスgag遺伝子について、遺伝的多様性などの大規

模な研究は行われてはいない。そのため、FeLV gag 遺伝子に着眼し、研究を行った。その結

果、FeLVを材料として、遺伝的多様性、enFeLVとの組換え現象、癌関連遺伝子とのoncogene 

captureを発見した。本研究では、ウイルス進化および発癌のメカニズムを解析する上で重要

な発見をしたと考える






