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研究成果の概要（和文）：私たちの体内では、何らかの外的要因等の影響を受け、プリオンの増殖が制御されて
いるものと考えられるが、その機構は不明である。申請者は、食品添加物等として日常摂取しているセルロース
誘導体（CE）が、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ことを発見した。CE効果に
は明瞭なマウス系統差がある。高感受性系統と低感受性系統でCEの体内動態に違いは無く、高感受性系統と低感
受性系統の交配実験から感受性に影響する宿主因子を探索した。その結果、あるグリア関連因子の多型が感受性
に関連していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In our bodies, it is thought that prion proliferation is controlled under 
the influence of some external factors, but the mechanism is unknown. The applicant has found that a
 cellulose derivative (CE), which is ingested daily as a food additive, exhibits excellent 
suppressive effects against prions for a long period of time. The CE effectiveness is clearly 
dependent on mouse strains. In the current study, we found that there was no difference in the 
pharmacokinetics of CE between high-sensitive mice and low-sensitive mice. Then, we searched for 
host factors affecting sensitivity in the offspring from high-sensitive mice and low-sensitive mice.
 Finally, as a result, we found that a polymorphism of a certain glial related gene is associated 
with sensitivity. The findings open a new avenue of elucidating anti-prion defense mechanism and 
overcoming prion disease.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性プリオン病に罹患するのはごく少数の人だけであり、また同様にプリオンに曝露されても発病しない人た
ちがいることがわかっており、私たちの体内には何らかの外的要因等を受けプリオンの増殖を抑制する防御機構
が備わっている。CE感受性はまさにそういった防御機構の一部となっている可能性があり、CE感受性候補因子を
明らかにした本研究成果は、プリオンに対する防御機構の解明やプリオン病の克服に繋がる知見である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
（1）私たちの体内では、何らかの外的要因等の影響を受け、プリオンの増殖が制御されている
ものと考えられるが、その機構は不明である。 

（2）申請者は、食品添加物等として日常摂取しているセルロース誘導体（CE）が、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ことを発見した。 

（3）CE の効果には明瞭なマウス系統差がみられた。 
 
２．研究の目的 
（1）CE の効果発現メカニズムを明らかにすることで、プリオンに対する生体防御機構の一端
を抉じ開けられるのではないかと考え、CE 感受性に関する宿主要因を明らかにしようと
した。 

 
３．研究の方法 
（1）高感受性系統であるTg7[遺伝的背景不明]と低感受性系統であるTga20[B6背景]において、
CE の体内動態を調べた。 
（2）高感受性系統 Tg7 を低感受性系統 B6の背景を持つ Zurich(MoPrP-/-)と交配した 2世代目
(F2)マウス(HaPrP+/-,MoPrP-/-)で CE 感受性試験を行った。 
（3）さらに、F2～F4 マウス(HaPrP+/-,MoPrP-/-)の作出・選抜を継続し、プリオン感染にて CE
効果の判定を行った。 

（4）ゲノム DNA を用いて、SNPs アレイによる全ゲノム関連解析を行った。 
（5）CE を投与した高感受性マウスと低感受性マウスから採取した材料を用いてプロテオミク
ス解析や他のビトロ解析を行った。 

 
４．研究成果 
（1）Tg7 と Tga20 では CEの体内動態に違いは無かった。 
（2）Tg7 を Zurich と交配した F2マウス(HaPrP+/-,MoPrP-/-)の CE 感受性試験で、高感受性群
と低感受性群を分離できた。 

（3）さらに、高感受性群を Zurich と交配した F3以降のマウスも含めて CE感受性を解析した
ところ、コンジェニック化に伴い高感受性群の発生比率が右肩上がりに上昇し、F3 では
約 45％のマウスが CEに対して高感受性であった。 

（4) 全ゲノム関連解析やプロテオミクス解析等を総合して、あるグリア関連因子の多型が感
受性に関連していることがわかった。 

（5）このことは、感受性が異なる他の複数の野生型マウス系統においても確認された。 
（6）この３年間の研究で当初の目的である CE感受性に関連する候補因子を見つけることに成
功した。 
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