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研究成果の概要（和文）：　抗ウイルス遺伝子として知られるMx1遺伝子は、一般の実験動物マウスでは偽遺伝子とさ
れ機能は無いとされてきた。申請者は、偽遺伝子とされるMx1の発現が性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）によっ
て刺激されること、インターフェロンも同様に不完全なMx1遺伝子発現を促進することを発見した。本研究では、新規
バリアントの機能解析を目指した。新規バリアントは新規オープンリーディングフレームを持つことを明らかにし、配
列を登録した（DDBJ: LC021361）。新規配列に対するペプチド抗体を作製した。更にMx1ノックアウトマウスを作製し
た。

研究成果の概要（英文）：Mixovirus resistance 1 (Mx1) is known as a pseudogene in laboratory mouse. We 
found the expression of Mx1 mRNA is stimulated by GnRH and Interferon in mouse. In this project we 
examined the splicing variants and found a novel composite mRNA (DDBJ: LC021361). This variant consists 
an open reading frame. We raised anti-this variant peptide and made a knockout mouse.

研究分野： 獣医生理学
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１．研究開始当初の背景 

 Mx1（myxovirus (influenza virus) 

resistance 1）は、インターフェロンによっ

て誘導される代表的なウイルス抵抗性遺

伝子であることがよく知られている。

Mx1 によって野生マウスはインフルエン

ザウイルス感染を耐過する一方、Mx1 遺

伝子の一部に欠損のあるpseudogene（欠失

型遺伝子、偽遺伝子）しか持たない

C57BL/6J やBALB/c などは、インフルエ

ンザウイルスの感染で死亡する。申請者

は、Mx1 遺伝子の転写産物を調べること

で、イントロン配列を含む全く新しいバ

リアントを発見した。このバリアントは

欠失型遺伝子からも作られ、しかもその

配列の相同性はデータベースに登録され

ているほ乳類間では、ほぼ１００％であ

る。更にその配列は調べた細胞で著しい

増殖抑制活性を示した。この申請者独自

の研究成果を更に進展させる必要があっ

た。 

 
２．研究の目的 

 Mx1 遺伝子バリアントの合成調節、体

内分布、細胞増殖調節機序を調べ、Mx1 遺

伝子の新規生理機能を明らかにすること、

研究期間途中に共同研究者を得て、Mx1

ノックアウトマウスの作出を目指すこと

とした。 

 
３．研究の方法 

 C57BL/6Jを通常の実験用マウスとして、

Msm/Msを野生型（Mx1遺伝子を有するマ

ウス、理研から導入）として用いた。免

疫組織化学、組織からのRNA抽出とリア

ルタイムPCRを行った。更に、CRISPR-Cas

法でMx1遺伝子ノックアウトマウスを作

出した。 

 
４．研究成果 

 Mx1はDynaminと呼ばれる大分子G蛋白

質ファミリーの一員とされ、細胞質で機

能すると考えられている。そこでMsm/Ms

下垂体とC57Bl/6J下垂体を用いて免疫染

色を行ったところ、野生型では核内にも

分布が見られたのに対し、偽遺伝子を発

現するC57BL/6Jでは分布は細胞質に止ま

った。この結果は、フルレングスのMx1

には、核内移行シグナルが有ることを示

唆している。一方、偽遺伝子と解されて

きた実験動物マウス（C57BL/6Jなど）で

も免疫反応性を有するペプチドが翻訳さ

れていることが示唆された。本計画の元

になったcomposite Mx1がペプチドとして

機能していることが強く示唆された。こ

のエクソン3を主な配列とし、イントロン

にまでオープンリーディングフレームが

延伸する新規のスプライシングバリアン

トの配列を決定し、DDBJに登録した

（LC021361、Terashima and Kawaminami、

2015）。 

 下図はcomposite Mx1の構成を模式的に

示したもので、Truncated Mx1 proteinと表

記している。エクソン３全配列にイント

ロンの一部が接合している。新しいポリ

Ａ付加部位がイントロン中に見つかった。 
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LC021361は、409bpからなる遺伝子で115

アミノ酸残基からなるペプチドを産生す

る。 

 つぎに、CRISPR-Cas法を用いたノック

アウトマウスの作出を試みた。CRISPR- 

Cas法によるノックアウトマウスの作出

は、共同研究者の松田が担当した。2系統

作製され、#25と#19と名付けられた。#25

の欠落部位（ハイフン）と野生型の相当

する配列（下線）を示す。 

#25 

GATTCTGTGAATAATCTG--CAGGCACT

ATGAGGAGAAGGTGCGGCCCTGTATT

GACCTC 

Wild 

GATTCTGTGAATAATCTGTGCAGGCAC

TATGAGGAGAAGGTGCGGCCCTGTAT

TGACCTC 

 順調に作製に成功し、現在形質解析を

行っている。産仔数、成長などに顕著な

違いは見られていない。完全にMx1を発

現しない動物であることから、免疫組織

化学法でネガティブコントロールとして

用いることが出来、Mx1の特異的検出が

信頼性高く可能となっている。偽遺伝子

から作られる長いmRNAとスプライシン

グによってエクソン3から作られる

composite Mx1 mRNAの組織による発現割

合を検索することによって、これら2つの

ペプチドの合成調節が行われていること

が明らかになった。 

 本研究の結果の概要は以上の如くで、

遺伝子改変動物については解析が始まっ

たばかりで有り、現在も継続している。

Composite exonについて、発現調節を含め

て現在論文を準備中である。 
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