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研究成果の概要：

わが国においても、家畜に様々な感染症が発生し、社会を震撼させている。生体に

は病原体に対して防御機構が備わっており、この防御力には経験的に個体差のあるこ

とが知られている。抗病性に関わるMx遺伝子の解析中に、ウシMx1遺伝子は通常の

Mx1mRNAの他に、スプライシング変異によりエクソン１から３が転写されないで、

代わりにエクソン３ ’(イントロン３内の配列 )に置き換わったMx1BmRNAを産生す

るという、特異的な機構により防御している可能性が示唆された．分子的にMx1タン

パク質の最初の24アミノ酸が、Mx1Bでは異なる27アミノ酸に置換していた。細胞質

で増殖する水疱性口内炎ウイルスを用いた感染実験の結果、Mx1はその増殖を抑制し

たが、Mx1Bは抑制しなかった。原因として、Mx1Bには特異的配列27アミノ酸中に

核移行シグナルが存在していることが示唆された。したがって、ウシMx1は細胞内局

在を変えることで核および細胞質で増殖する各種ウイルスに対して巧みに防御する

機構を有することが推測された。そこで、ウシ各種品種 (ホルスタイン・黒毛和種を

含めたヨーロッパ系７品種とインド牛起源のブラーマン種 )および水牛のMx1Bアミ

ノ酸を調べたところ、全て同じ配列で高い保存性を示した。このことから、ウシ科反

芻動物においてMx1Bは重要な機能を果たしていることが示唆された。しかし、同じ

反芻動物であるヒツジとヤギについては、ともにMx1BmRNAの発現は確認できたが

、アミノ酸に置き換わることないmRNAと推定された。したがって、Mx1Bは反芻動

物全般に渡って機能的なタンパク質として合成されるとは考えられなかった。さらに

、同じ偶蹄目のブタでは、Mx1BmRNAの発現は全く確認されなかった。
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１．研究開始当初の背景

わ が 国 に お い て も 、 ウ シ 口 蹄 疫 、

BSE(狂牛病 )、トリインフレエンザウイ

ルス症など様々な感染症が家畜に発生

し、畜産業界に多大な損失を与えたのみ

ならず、社会を震撼させている。一方、

生体には病原体に対して防御機構が備

わっており、この防御力には個体差のあ

ることが知られている。研究の進んでい

る実験動物のマウスにおいては、抗病性

Ｍｘ遺伝子の多型が各種ウイルスに対

して抵抗性・感受性などの差異をもたら

すことが解明されており、これが家畜に

応用された場合抗病性育種が実現され

ることが期待される。

２．研究の目的

免疫には抗体産生を中心とする獲得

免疫と、生体が本来有し即座に反応でき

るとともに病原体に幅広く対応する自

然免疫がある。Mx は、自然免疫系の代

表的な抗病性遺伝子の一つである。Mx
遺伝子の解析中に、ウシ Mx1 は通常の

mRNA の他に、スプライシング変異によ

りエクソン１から３が転写されない代

わりに、イントロン３内の配列をエクソ

ン３に置き換った Mx1BmRNA を産生

するという、特異的な機構により防御し

ている可能性が示唆された．このウシ

Mx1 による特異的感染防御機構の詳細

を解明することを本研究の目的とした。

３．研究の方法

ウシ各種品種 (ホルスタイン・黒毛和

種を含めたヨーロッパ系７品種と、イン

ド牛起源とされるブラーマン種 )、水牛、

ヒツジ、ヤギ、およびブタの血液から

Mx1BmRNAの発現をRT-PCRにより確

認するとともに、cDNAの塩基配列を決

定した。cDNAを発現ベクターに組み込

んだ後、培養細胞に遺伝子導入し、水疱

性口内炎ウイルス (VSV)を用いた感染実

験を行なった。

４．研究成果

塩基配列を決定した結果、分子的に

Mx1タンパク質の最初の24アミノ酸が、

Mx1Bでは異なる27アミノ酸に置換して

いた。細胞質で増殖するウイルスの一つ

であるVSVを用いた感染実験の結果、

Mx1はその増殖を抑制したが、Mx1Bは

抑制しなかった。原因として、Mx1Bに

は特異的配列中に核移行シグナルが存

在していることが示唆された。GFP蛍光

を tagとして細胞内局在を調べてみたと

ころ、Mx1は細胞質に、Mx1Bはおもに

核に局在していた。したがって、核に局

在するMx1Bは、細胞質で増殖するVSV
を抑制することができないと示唆され

た。このことから、ウシMx1は一つの遺

伝子ながら、細胞内局在を変えることで

核および細胞質で増殖する各種ウイル

スに対して巧みに防御する機構を持つ

ことが推測された。



次に、ウシ各種品種 (ホルスタイン、

ヘレフォード、ジャージー、エアシャー

、アンガス、黒毛和種、日本短角種、ブ

ラーマン )および水牛において、Mx1B特

異的27アミノ酸に変異が存在するか調

べた。その結果、全て同じアミノ酸配列

を示し、きわめて高い保存性であること

が実証された。しかし、同じ反芻動物で

ありながら、属する科が異なるヒツジと

ヤギにおいては、ともにMx1BmRNAの

発現は確認できたもののアミノ酸に置

き換わることないmRNAと推定された。

さらに、同じ偶蹄目のブタにおいては、

Mx1BmRNAの発現そのもの自体が確認

できなかった。
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