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研究成果の概要（和文）： 

牛における筋血管周皮腫（MPC）の発生と、牛パピローマウイルス 1 型（BPV-1）の感染と

の関連性を明らかにした。さらに MPC 発生の分子メカニズムの解明を試み、BPV-1 由来転写

調節因子 E2 と牛細胞由来 bTax1BP1 タンパクが複合体を形成し、これらがウイルスプロモータ

ーを活性化していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We represented epidemiological evidence for bovine papillomavirus (BPV) type 1 infection of a 
benign tumor, myopericytoma, in cattle. Molecular mechanisms of myopericytoma formation were also 
analyzed. We revealed that protein-protein interaction with the virus-encoded transcriptional regulator, 
E2, and host cell-derived transcriptional coactivator, bTax1BP1, plays an important role in the 
transcriptional activation of the BPV promoter. 
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１．研究開始当初の背景 

筋血管周皮腫（MPC）は人の四肢遠位部

に好発する良性の軟部組織腫瘍である。まれ

に口腔内や胸郭内、頚部に発生したり、悪性

化したりするケースが報告されている。犬や

ラットにも MPC の発生が確認されており、

これらの動物では悪性化して死亡する。上述

した動物以外での発生報告はなく、原因や形

成機序に関しても未解明である。 
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２．研究の目的 
本研究課題では、牛の軟部組織腫瘍を多数

収集し、診断する中で、わが国の牛に MPC
が発生していることを明らかにする。また、

牛 MPC と人 MPC との臨床疫学的、組織学的

な相違を比較解析することで、牛 MPC の病

態の特徴を明らかにする。さらに、腫瘍ウイ

ルスとして知られている牛パピローマウイ

ルス（BPV）が MPC 形成へ関与するかどう

かについて分子疫学的な調査を行うととも

に、どのような分子メカニズムによって MPC
形成に関与するかについて解析を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）診断、病態解析、原因学的解析 

100 検体以上の牛の軟部組織腫瘍を外科

的に摘出し、それぞれ組織学的検査や、免疫

組織化学的検査、PCR 検査、シークエンス解

析を行った。 
 

（２）タンパク質間相互作用の解析 
BPV 1 型（BPV-1） E2 タンパクと宿主由

来 bTax1BP1 とを培養細胞で共発現させ、共

免疫沈降解析によって両タンパク質の複合

体形成能を調べた。またベクターに組み込ま

れた E2 や bTax1BP1 の DNA 断片を分解して

種々の大きさの断片を含むクローンを作製

し、それらを用いて共免疫沈降解析を行うこ

とで複合体形成部位を解析した。 
 

（３）ウイルスプロモーターに対する作用の

解析 
E2 や bTax1BP1 の存在下もしくは非存在

下でのウイルスプロモーターの活性を、ルシ

フェラーゼレポーター遺伝子の発現により

測定した。 
 
４．研究成果 

牛 MPC を世界で初めて診断し、その組織

学的特徴や発生の疫学が人 MPC と類似する

ことを明らかにした。人 MPC の原因は不明

であるが、牛 MPC の発生には BPV-1 の感染

が関与することが強く示唆された。 
牛 MPC 病変から検出される BPV-1 には、

そのゲノムの初期遺伝子領域に変異型 E2 が

コードされていた。E2 の本来の機能は転写調

節タンパクであることから、MPC では既報の

BPV-1 と異なる変異型 E2 が発現することに

よって、感染細胞における特徴的な転写制御

が行われていると考えられる。 
そこで、MPC 形成の分子メカニズムを明

らかにするため、BPV-1 感染細胞内における

変異型 E2 の動態を解析した。ほ乳類細胞中

での動態を蛍光顕微鏡で観察したところ、細

胞質で発現した E2 が N 末端側配列の働きに

よって核内に移行することがわかった。 
次に E2 と細胞内で相互作用する分子を探

索したところ、人の Tax1BP1 タンパクに相同

性を持つ牛の細胞内因子 bTax1BP1 と複合体

を形成することがわかった。この複合体形成

に、E2 の N 末端側 1-220 アミノ酸残基が重要

な役割を果たしていた。bTax1BP1 は非感染

細胞の細胞質内に存在するタンパクである

が、感染細胞中で E2 と複合体を形成するこ

とによって核内に移行し、BPV-1 のウイルス

プロモーター領域にリクルートされ、E2 と協

調的に転写調節を行っていると考えられた。 
bTax1BP1 はさらに牛白血病ウイルス

（BLV）の癌タンパク Tax とも相互作用する

可能性があるため、今後 bTax1BP1 によるウ

イルスの転写制御機構を調べることによっ

て、MPC 形成機序の解明のみならず、BPV-1
と BLV との重複感染による活性化機序の解

明につながることが期待される。 
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