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研究成果の概要（和文）： 

本研究では，プリオン蛋白質（PrP）遺伝子発現が Shadoo(Sho)遺伝子発現に与える影響を
解析するため，PrP 遺伝子欠損細胞株(HpL)を用いて PrP 遺伝子導入により Sho 遺伝子の発現
量はどう変わるか，また血清除去すると Sho 遺伝子の発現量に変化はあるかの解析を行った．
HpLに PrP遺伝子発現ベクターを導入したPrP細胞と空ベクターを導入したEM細胞で Sho遺伝
子の発現量は変わらなかったことから，PrP 遺伝子発現は Sho 遺伝子発現に特に影響を与えな
いことが示唆された．また，血清除去下で EM 細胞と PrP 細胞で Sho 遺伝子の発現量は変わらな
かった.PrP 遺伝子発現はアポトーシス抑制するが、これは Sho 遺伝子の発現に関係ないものと
考えられた．  
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the influence of prion protein (PrP) expression on Shadoo (Sho) expression, the 
levels of Sho in PrP-deficient cell line (HpL) was analyzed before and after serum deprivation. In 
the presence of serum, the similar expression levels of Sho between HpL and HpL expressing PrP 
were observed, suggesting that the PrP expression did not affect the levels of Sho. In addition, 
serum deprivation did not change the expression levels of Sho in both HpL and HpL-PrP cells. 
These suggest anti-apoptotic function of PrP is independent of Sho expression.  
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１．研究開始当初の背景 
プリオン病はプリオンと呼ばれる蛋白質

からなる感染性粒子によって引き起こされ
る致死性の神経変性疾患である．プリオンの
主要構成成分である異常型プリオン蛋白質
（PrPSc）は正常型プリオン蛋白質（PrPC）
を異常型に変換する．プリオン病に感染した
動物細胞内では PrPC が低下し PrPSc が増加
するものと考えられている．プリオン蛋白質
(PrP)は哺乳動物間で高い相同性をもち，脳に
高く発現していることが知られているが，そ

の生理機能はあまりわかっていない．これま
でに私たちは，PrP 機能を解析するために
PrP 遺伝子欠損細胞を作製し，解析を行って
きた．PrP 遺伝子ノックアウトマウスから得
られた PrP 遺伝子欠損細胞株が樹立されて
おり，その一つである HpL（神経前駆細胞）
を血清除去すると細胞はアポトーシスを起
こし，HpL に PrP 遺伝子を再導入した細胞
では血清除去してもアポトーシスを起こさ
ないことが分かっている．このことから，PrP
にはアポトーシスを抑制する機能があると
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考えられる．PrP の構造のうちオクタリピー
ト領域と疎水性領域がアポトーシス抑制に
関与していると考えられており，それとよく
似た構造を持つプリオン関連蛋白質として
Shadoo 蛋白質（Sho）がある．Sho のテトラ
リピート領域が PrP のオクタリピート領域，
Shoの疎水性領域がPrPの疎水性領域とそれ
ぞれ対応している．PrP の機能がまだ分かっ
ていない部分が多いことから，PrP 関連蛋白
質の構造的または機能的な比較研究が進め
られている．  
２．研究の目的 
本研究では，PrP 遺伝子発現が Sho 遺伝子

発現に与える影響を解析するため，PrP 遺伝
子欠損細胞株を用いて PrP 遺伝子導入によ
り Sho 遺伝子の発現量はどう変わるか，また
血清除去すると Sho 遺伝子の発現量に変化
はあるかの解析を行った． 
３．研究の方法 
HpL3-4にPrP遺伝子発現ベクターを導入し

た HpL3-4-PrP（PrP 細胞）と空ベクターを導
入した HpL3-4-EM（EM細胞）を実験に用いた． 
４．研究成果 
EM細胞とPrP細胞でSho遺伝子の発現量は

変わらなかったことから，PrP 遺伝子発現は
Sho 遺伝子発現に特に影響を与えないことが
示唆された．また，血清除去下で EM 細胞と
PrP 細胞で Sho 遺伝子の発現量は変わらなか
ったことから，PrP 遺伝子発現によるアポト
ーシス抑制は Sho遺伝子の発現に関係ないも
のと考えられた．プリオンに感染した動物の
脳内では Shoの発現量が低下すると言われて
いるが，これらのことからプリオン病での
PrPCの発現量低下と Sho の発現量低下には関
連がないものと考えられた． 
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