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研究成果の概要（和文）： 

プリオン病に対して長期間にわたる優れた発病抑制効果を発揮する化合物の作用機構を解明す

ることで、プリオン病に対する生体防御機構解明の糸口を得ようとした。化合物投与により誘

導される宿主因子群の解析から、特異的に変動する一群のサイトカイン・ケモカインに関連す

る遺伝子群を絞り込み、細胞レベルならびにビボレベルでの評価作業から、治療標的分子を選

択した。一方、マウス系統差の解析から、胸腺細胞の関与が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To reveal the host defense mechanism against prion diseases, host factors induced by the 
administration of a long-acting prophylactic compound were analyzed, using the technology 
of genomics and proteomics. Consequently, several specifically induced cytokines or 
chemokines were identified. Following the evaluation of their therapeutic or prophylactic 
effects in prion-infected cells or animals, new therapeutic targets related to such 
immunological factors were selected. Besides, by the analysis of animal strain difference 
in the compound activity, involvement of thymus cells in the prophylactic effects was 
suggested. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトプリオン病の約 80％は、原因や感染経路

が特定できない孤発性(特発性)クロイツフ

ェルト・ヤコブ病(CJD)であり、初老期～老

年期で稀に発生する。一方、変異型 CJD、医

原性プリオン病、kuru などの後天性プリオン
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病では、感染源に同程度に暴露されたにもか

かわらず、予想よりはるかに少人数(1/100～

1/1000)で発病が観察されている。また、英

国において大きな問題となっているのが変

異型 CJD の未発症キャリアーの存在である。

未発症キャリアーのリンパ網内系組織では

プリオンが増殖し、血液中にもプリオンが存

在するためである。このような事実は、プリ

オン病は特定のヒトで発病が起こることを

示唆している。また、遺伝性プリオン病にお

いては、同一の遺伝子変異でも、発症時期や

発症率にはバリエーションがあり、この現象

は遺伝子変異が疾患を起こす力と疾患が起

こるのを防ぐ宿主要因や外的要因の力の駆

引き具合(浸透率)で説明される。 

一 方 、 最 近 で は プ リ オ ン が protein 

misfolding cyclic amplification (PMCA)と

呼ばれる方法で試験管内増幅できることが

盛んに報告されるようになった。そんな中で、

現在最もホットなトピックは、プリオンの存

在がなくても健常な個体の脳組織から PMCA

でプリオンが試験管内で de novo に産生され

ることを示す報告である（Proc Natl Acad Sci 

USA. 104(23):9741-9746, 2007; PLoS Pathog 

5:e1000421, 2009）。このことは、病原因子

プリオンがユビキタスに存在し、健常な個体

でもプリオンが絶えず少量は産生されてい

ることを示唆している。 

さらに、プリオン病は感染から発病までの潜

伏期間が数年から数十年にわたる遅発性疾

患であり、そのメカニズムはまったく不明で

あるが、長期間の潜伏期間中はプリオンの増

殖が抑制されている。動物実験では腹腔内に

感染材料を接種すると、接種直後の脾臓では

高い感染力価が観察されるが、日数の経過と

ともに脾臓中の感染力価は測定感度以下に

まで一旦低下する。さらにしばらく日数が経

過すると脾臓中の感染力価は再度上昇して

くることがわかっている。 

以上のことから、私たちの体内にはプリオン

の増殖を抑え発症を防ぐ疾患感受性に関わ

る防御機構が備わっており、その防御機構は

何らかの外的要因等の影響を受けて発病を

修飾していると予想される。 

 
 
２．研究の目的 

最近、研究申請者はセルロース誘導体化合物

(ＣＥ)をプリオン感染動物の皮下、腹腔内あ

るいは静脈内に単回投与、または経口で連日

投与すると、劇的な発症遅延効果が見られる

ことを発見した。ＣＥは生体不活性物質とし

て知られ、薬剤の賦形剤や食品添加物などと

して私たちの日常生活の極めて多様な分野

で使われている化合物であり、日常少なから

ず経口摂取しており、一部は腸管から吸収さ

れている。特に、感染早期にＣＥを皮下に単

回投与すれば、ほぼ生涯にわたり発症が抑え

られる。また、驚くべき事にＣＥを皮下に単

回投与した 1年後に、プリオンを脳内感染さ

せた場合であっても、発症は劇的に遅延する。 

本研究は、ＣＥのプリオン病発症抑制に関わ

る宿主の実行因子を探索し、未知の宿主防御

機構の存在を解明する糸口を見つけ出すこ

とが目的である。また、実行因子候補の下流

因子や実行因子の発現調節因子群からプリ

オン病に対する新たな創薬標的分子群の候

補となるものがないかどうかを調べること

も目的である。 

 
 
３．研究の方法 

研究は、(1)ＣＥ感受性動物とＣＥ非感受性

動物を用いて、ＣＥ投与により末梢や脳内で

誘導される因子群の探索と同定、(2)プリオ

ン感染細胞やプリオン感染動物を用いて、プ

リオン抑制作用をもつＣＥ誘導因子群の評

価と同定、（3）in vitro 実験系におけるＣＥ



 

 

代替化合物の探索よりなる。 

（１）ＣＥ誘導因子群の探索：分子発現解析、

組織学的解析、免疫細胞学的解析よりなる。

分子発現解析では、経時的にＣＥ投与マウス

より脾臓や脳を取り出し、DNA マイクロアレ

イ解析や SELDI 蛋白質解析、TOF-MS/MS 蛋白

質解析を行い、リアルタイム RT-PCR やウエ

スタンブロット等にてＣＥ投与により mRNA

や蛋白質の発現が特異的に変動する宿主因

子を探索した。ＣＥ感受性動物とＣＥ非感受

性動物で比較を行い、各動物で変動する宿主

因子を抽出した。 

組織学的解析では、ＣＥ投与マウスの脾臓と

脳の免疫細胞の浸潤の有無と脳内のグリア

細胞の活性化を免疫組織学的に解析した。ま

た、免疫関連因子(サイトカイン/ケモカイ

ン・接着分子・主要組織適合抗原)の発現を

経時的に免疫組織学的に観察し、変動する因

子を探索した。 

ＣＥはマクロファージ系細胞とＴ細胞の相

互作用を介してプリオン抑制活性を発揮し

ていることが推察されたため、免疫細胞学的

解析では、ＣＥ感受性動物とＣＥ非感受性動

物において、ＣＥ投与群と対照群からそれぞ

れ脾臓マクロファージ・末梢血由来樹状細

胞・Ｔリンパ球を分離し、LPS やレクチン刺

激下で産生するケモカインを単培養と共培

養で比較定量し、ＣＥ投与群で変動する因子

を調べた。 

（２）プリオン抑制因子群の探索 

上記の解析で抽出できたＣＥ投与により発

現変動する宿主因子について、プリオン感染

細胞を用いてプリオン増殖抑制作用の有無

を評価した。具体的には、各因子に対して

siRNA による遺伝子ノックダウンや遺伝子導

入による一過性高発現実験、組換え蛋白質・

特異抗体・選択的阻害剤の培養上清中への添

加実験により、感染細胞中のプリオン増殖が

影響を受けるかどうかを解析した。さらに、

これらの因子の遺伝子について入手可能な

遺伝子改変動物については、in vivo で発病

抑制効果を確認した。 

（３）ＣＥ代替化合物の探索 

ＣＥ投与により誘導される効果因子の下流

因子、またはその因子の発現調節機構に作用

する低分子化合物のスクリーニングを行い、

ＣＥ効果を代替できるより効果的な薬物の

開発を検討した。 

 
 
４．研究成果 

ＣＥ投与により免疫系組織あるいは脳内で

誘導される宿主因子群を探索するため、ＤＮ

Ａアレイ解析・蛋白質解析による組織全体レ

ベルでの分子発現解析、in situ の免疫組織

学的解析、そして試験管内での免疫細胞学的

解析を行った。その結果、ＣＥ投与により変

動する一群のサイトカイン・ケモカインに関

連する遺伝子群を絞り込むことができた。絞

り込んだ遺伝子のうち、ランダムに選んだも

のについてプリオン感染細胞において過発

現あるいはノックダウンによる遺伝子発現

変動を行い、プリオン抑制効果の評価を実施

したが、検討した全ての因子において有意な

効果を示すものはなかった。 

また、ＣＥ投与が免疫系細胞機能に与える影

響とそのマウス系統差の解析を行った。その

結果、免疫細胞学的解析ではＣＥ投与群と非

投与群のマクロファージ系細胞に由来する

因子群について検討したが、プリオン感染細

胞で評価した限りでは抗プリオン作用を発

揮するものは観察されなかった。 

一方、マウス系統差と免疫系細胞機能との解

析では、新生時期胸腺摘出術を施行した動物

で顕著にＣＥ効果が修飾されるという結果

が得られた。すなわち、特定の胸腺細胞がＣ

Ｅ効果に大きく影響を与えていると考えら



 

 

れた。また、ＣＥ投与により誘導される特定

のサイトカインのうち、上記のランダム解析

で漏れていた因子群を網羅的にプリオン感

染細胞やビボで再検討したところ、ビボで有

意な延命効果を示し抗プリオン活性を発揮

するサイトカインを発見した。さらに、この

サイトカインに関連する治療標的分子を探

索し、その標的分子に対する低分子化合物を

ビボで投与して評価を行い、効果は極めて弱

いもののＣＥ効果の一部を代替することを

明らかにした。 
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