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論文審査の結果の要旨 

 

 １ 研究目的の評価 

   本研究は、日本脳炎ウイルス生ワクチン ML-17 株の弱毒化に関与する 

  突然変異部位の同定を目的としており、研究目的は明確である。 

 

 ２ 研究手法に関する評価 

   日本脳炎ウイルス野生株 JaOArS982 株、JaOHO566 株、弱毒化 ML-17 株の 

  塩基配列を決定するとともに、それぞれについて組み換え日本脳炎ウイル 

スの全長 cDNA の構築と組み換えウイルスの作製を行った。さらにトランス 

フェクションにより、変異導入ウイルスを回収し、マウスにおける病原性 

とプラークサイズなどの生物学的な特性について解析した。 

 

 ３ 解析・考察の評価 

   ワクチン株と親株の全塩基配列を明らかにし、塩基置換部位を同定し、 

抗原性の上で最も重要な Eタンパク領域に変異のないことを発見した。 

PrM/M 領域の変異性の解析からこの部位の変異が弱毒化に寄与しているこ 

とを示したが、完全に弱毒化を説明できるものではなかった。これらのこ 

とから M17 株はどのような野生株の Eタンパク遺伝子をも組み込むことが 

できるリコンビナントフラビウイルスワクチンの優れた親株となることが 

期待される。 

 

   以上のように本論文は日本脳炎ウイルスの毒性発現の分子レベルにおけ 

る機序の一端を解明したものであり、新たなリコンビナントワクチン開発 

へのユニークな道を開くものである。したがって審査員一同は全員一致で 

博士（医学）の学位に値するものと判断した。 
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