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研究成果の概要（和文）：長期間にわたりプリオン増殖阻止現象を示す化合物の作用機序を解明するため、化合物投与
マウスおよび対照マウスの脳組織について染色体ＤＮＡのエピゲノム修飾を解析した。メチル化DNA免疫沈降法＋プロ
モーターアレイでメチル化マッピングを、クロマチン免疫沈降法＋プロモーターアレイ解析でヒストン修飾マッピング
を行った。さらに、同組織材料を用いてDNAアレイ解析とマイクロRNAアレイ解析で遺伝子発現プロファイリングを行っ
た。これらの結果を相互に照らし合わせて、候補遺伝子群を抽出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the action mechanism of a compound that is inhibitory against prion 
formation for a long term, epigenetic modification of chromosomal DNA was examined in the brain tissue 
samples from the compound-treated mice and the control mice. Both methylation mapping and histone 
modification mapping were performed by the chromatin immunoprecipitation and promoter array analyses. In 
addition, gene expression profiling was performed by DNA array analysis and microRNA array analysis using 
the same brain tissue samples. All results were analyzed bioinfomatically, and candidate genes were 
finally extracted.

研究分野： 神経化学
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１．研究開始当初の背景 
プリオン病治療薬探索研究中に偶然に発見
したある化合物は、単回皮下投与の半年後、
1 年後、1 年半後のいずれの時期のプリオン
感染に対しても、投与直後のプリオン感染に
対するのと同程度に、優れたプリオン増殖阻
止作用を発揮した。そこで、化合物が長期間
にわたりプリオン増殖阻止作用を発揮する
機序として、エピジェネティックなクロマチ
ン修飾が関与していると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ある化合物の長期間にわたるプ
リオン増殖阻止作用に関わる宿主要因とし
て、特定の遺伝子群のエピジェネティックな
染色体 DNA 修飾を検証するため、化合物投与
マウスおよび対照マウスで、プリオンの標的
である脳の染色体DNAのメチル化マッピング
とヒストン修飾マッピングを実施し、プリオ
ン増殖阻止に関わる遺伝子群の存在を明ら
かにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
化合物投与マウスおよび対照マウスの脳組
織を用い、メチル化マッピングは MeDIP＋プ
ロモーター・マイクロアレイと MIAMI＋プロ
モーター・マイクロアレイで解析し、ヒスト
ン修飾マッピングは ChIP＋プロモーター・マ
イクロアレイで解析をおこなった。これらの
データは、mRNA 発現マイクロアレイ解析とマ
イクロRNA発現マイクロアレイ解析による遺
伝子発現プロファイルのデータと合わせて
バイオインフォマティクス解析を行い、候補
遺伝子群を抽出した。 
 
４．研究成果 
化合物投与マウスの脳組織と対照マウスの
脳組織において、染色体ＤＮＡのエピゲノム
修飾と遺伝子発現プロファイルを解析した
結果、いくつかの候補遺伝子群を抽出できた。
これらの遺伝子群について、化合物投与マウ
ス脳と対照マウス脳での発現の違いを定量
的 RT-PCR で検討し、遺伝子発現の違いが有
意であることを確認した。さらに、個々の遺
伝子について、プリオン増殖阻止とどのよう
に関係しているかを、プリオン持続感染細胞
やプリオン感染マウスを用いて解析してい
るところであり、予備的実験の段階ではある
が、プリオン増殖阻害と関係する遺伝子の存
在が示唆されている。 
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