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（別紙様式２）

論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
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　麻疹ウイルス（MeV）はパラミクソウイルス科のエンベロープを持つRNAウイルスで、通常は発
疹を伴う急性熱性疾患を引き起こすが、まれに脳内に持続感染して進行性の神経疾患である亜急
性硬化性全脳炎（SSPE）を引き起こす。MeVは、ヘマグルチニン（H）タンパク質と融合（F）タン
パク質という2つのエンベロープ糖タンパク質を有する。Hタンパク質は、最初に受容体と結合す
るヘッド ドメインと、その後に融合のトリガーとなるシグナルをFタンパク質に伝達するストー
ク ドメインを有している。申請者らは最近、Cell adhesion molecule 1（CADM1、別名 IGSF4A、
Necl-2、SynCAM1）およびCADM2（別名 IGSF4D、Necl-3、SynCAM2）が、神経病原性MeVがもつ膜融
合亢進Fタンパク質による細胞-細胞間膜融合を誘導し、既知の受容体を持たないニューロン間の
MeV伝播を可能とする宿主因子であることを明らかにした。CADM1とCADM2は、同一細胞膜上のHタ
ンパク質とシスに相互作用し、膜融合亢進Fタンパク質を介した膜融合を引き起こす。CADM1と
CADM2は、選択的スプライシングにより、ストークの長さの異なる複数のアイソフォームが生成さ
れる。申請者らは、脳内で主に発現しているストークの短いCADM1およびCADM2のアイソフォーム
のみが、膜融合亢進Fタンパク質を介した膜融合を誘導することを示した。既知の受容体はHタン
パク質のヘッド ドメインを介してトランスに相互作用するが、これらのストークの短いCADMアイ
ソフォームはヘッド ドメインを欠いたHタンパク質とでもシスに相互作用し、おそらくストーク
ドメインを介して膜融合を引き起こす。この結果は、宿主因子を利用したウイルス膜融合誘導の
新たな機序を明らかにするものである。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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