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研究成果の概要（和文）： プリオン感染によりソーティリン発現量が低下するメカニズムの1つとして、ソーテ
ィリンとレトロマー複合体との相互作用が制限されているため、トランスゴルジネットワークへのソーティリン
の回収が抑制され、リソソームに過剰に流入することでソーティリン発現量が低下していることが示唆された。
 また、エタノールアミンやLiver X receptorアゴニスト（T0901317）が、CH25Hの発現上昇を引き起こし、これ
により増加する25-ヒドロキシコレステロールが抗プリオン活性を示しソーティリン発現量を回復すること、ま
た、マウスにおけるプリオン感染実験において有意に生存期間を延長することを示した。

研究成果の概要（英文）： In this study, it was suggested that one of the mechanisms that reduces the
 expression of Sortilin by prion infection is that the interaction between Sortilin and the retromer
 complex is restricted, which suppresses the retrieval of Sortilin from endosomes into the 
trans-Golgi network and causes excessive influx into lysosomes. Consequently, it was thought that 
the expression level of sortilin was decreased by prion infection.
 In addition, it was found that ethanolamine and Liver X receptor agonist (T0901317) upregulated 
CH25H expression, which converts cholesterol to 25-hydroxycholesterol. It was also shown that the 
25-hydroxycholesterol has an anti-prion activity and decreases abnormal prion protein, and recovers 
Sortilin expression level. Furthermore, it was shown that these compounds prolong the survival time 
of prion infected mice in prion infection experiments.

研究分野：ウイルス学（プリオン）
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、プリオン感染によるソーティリン発現量低下を回復し、さらに、異常プリオンの減少を引き起こ
す新規抗プリオン活性物質として、エタノールアミンおよびLiver X receptor（LXR）のアゴニストである
T0901317を同定した。これらはともに、25HCを介して抗プリオン活性を示していると考えられ、今後、25HCの抗
プリオン活性発現機構を明らかにすることで、プリオン病に対する新たな治療方策や治療標的が同定されると考
えられる。また、LXR活性化が抗プリオン活性を示すことから、LXRをターゲットとした新たな創薬の可能性が示
された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

プリオン病は、ヒトのクロイツフェルト・ヤコブ病やウシの海綿状脳症(BSE)などプリオンタ

ンパク質(PrP)がその病因に関与する神経変性疾患の一群である。プリオンタンパク質には、へ

リックス構造を多く持つ正常プリオン(PrPC)と、アミノ酸配列は同じであるが構造が異なりシ

ート構造を多く持つ異常プリオン(PrPSc)がある（参考文献(1)）。PrPScは、感染性を示し、体内

に侵入すると PrPCと相互作用して PrPCの異常化を引き起こし、この結果 PrPScが複製・蓄積

し、神経細胞死が誘導される。また、プリオン遺伝子欠損マウスに PrPScを接種してもプリオン

病を発症しない（参考文献(2)）。これらの結果は、PrPCの PrPScへの構造変換と PrPSc蓄積がプ

リオン病の病態に中心的役割を果たしていることを示している。 

現在、プリオン病の根本的な治療法は開発されていない。これは、「プリオン感染による神経

細胞死誘導機構」、「正常プリオンの異常化機構」、「異常プリオン蓄積機構」が未だ解明されてい

ないためである。これに対して、我々は、プリオン感染がゴルジ体から細胞膜への小胞輸送を抑

制し、細胞膜受容体などの細胞膜局在タンパク質の細胞膜発現量低下を引き起こす結果、細胞膜

を介した細胞の正常機能破綻を招き細胞死を誘導し得ることを示した（参考文献(3)）。また、新

規 PrP結合因子としてソーティリンを同定し、ソーティリンは、PrPCおよび PrPScのソーティ

ングレセプターとして機能し、PrPCおよび PrPScをリソソーム分解経路へ誘導するために作用

していることを明らかにした。そして、ソーティリン欠損マウスは、野生型マウスと比較して有

意に早期の異常プリオン蓄積、早期発症および生存期間短縮を呈することを示した。そして、プ

リオン感染は、ソーティリン発現量低下を引き起こし、これが異常プリオンの分解抑制そして過

剰蓄積を引き起こすこと、さらに、一過性のソーティリン過剰発現により異常プリオンが減少す

ることを明らかにしていた。 

 

２．研究の目的 

我々は、これまでの研究において、プリオン感染によるソーティリン発現量の低下が異常プリ

オンの過剰蓄積を引き起こしていることを明らかにしていた。そこで、本研究では、この研究成

果をさらに発展させ、プリオン感染によるソーティリン発現量の低下を抑制・回復することでプ

リオン病の病態改善や治療法開発を目指すための基盤的な研究として、 ① プリオン感染によ

るソーティリン発現低下機構の解明、② ソーティリン発現低下を抑制する物質の同定とそのプ

リオン病治療に対する有用性の検証を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

細胞は、マウス神経芽腫由来 N2a 細胞に由来するプリオン過剰発現細胞 N2aC24 細胞を用い

た。また、プリオン（22L 株）に対する感染が持続的に維持されている N2aC24 細胞由来の

N2aC24L1-3細胞をプリオン感染細胞として用いた。これらの細胞は、DMEM培地（FujiFilm社）

を用いて培養した。また、抗プリオン活性を示す培地である Advanced DMEM 培地は、Thermo 

Scientific社より購入した。これらの細胞に対する遺伝子の導入には、Lipofectamine 2000（Thermo 

Scientific社）をまた、siRNAの導入には Lipofectamin RNAiMAX（Thermo Scientific社）を用い

た。マウスにおけるプリオン感染実験には ICRマウスを用いた。プリオン感染は、4週齢の ICR

マウス脳に、プリオン（RML株）感染終末期の 1％脳乳剤 20lを接種することにより実施した。

感染 7日後から、エタノールアミン（ET）は、8g/lのエタノールアミンを飲水により継続的に経

口投与した。また、T0901317は、感染 7日後から、週 3回、1回あたり 5g /g-mouseの投与量

で継続的に腹腔投与した。 

 



４．研究成果 

プリオン感染によるソーティリン発現量低下機構の解明に関しては、これまでの研究結果か

ら、プリオン感染におりソーティリンがリソソームで過剰に分解されるためであることが明ら

かになっていた。このことから、プリオン感はレトロマー複合体によるソーティリンのトランス

ゴルジネットワークへの回収を障害し、ソーティリンのリソソームでの過剰分解が生じている

のではないかと考えた。そこで、ソーティリンとレトロマー複合体を構成する VPS35との共局

在を非感染細胞およびプリオン感染細胞において確認した結果、プリオン感染細胞において明

らかにこれらの共局在が低下していた。そこで、プリオン感染細胞でのVPS35過剰発現により、

ソーティリン発現量が回復するのかを確認した。しかし、VPS35のmRNAレベルは上昇してい

るにもかかわらず、蛋白レベルでは VPS35発現量は増加しておらず、ソーティリン発現量回復

には至らなかった。 

 ソーティリン発現量低下を抑制する物質の同定に関しては、これまでの研究において

Advanced DMEM培地で培養することにより、プリオン感染細胞において異常プリオンが減少

しソーティリン発現量が増加することが明らかにしていた。そこで、Advanced DMEMに含ま

れる未知のソーティリン発現回復因子の同定とその作用機序の解明に取り組んだ。Advanced 

DMEM培地に加えられた15種類の添加物各々を通常のDMEM培地に添加した培地を作製し、

この培地によりプリオン感染細胞を培養し、ソーティリンおよび異常プリオン発現量を確認し

た。その結果、エタノールアミンのみが異常プリオンの減少および、ソーティリン発現量回復を

引き起こすことを明らかにした。 

 エタノールアミンが生体においても有効に作用し、プリオン病の予防・治療効果を示すのかを

確認しまた、その作用機序の解明さらに、新たな抗プリオン活性物質の同定とプリオン病治療の

標的となる宿主因子の同定を試みた。マウスにおけるプリオン感染実験において、8g/lのエタノ

ールアミンを飲水により継続的に経口投与した結果、感染初期（49dpi）において、有意に異常

プリオン蓄積を抑制し生存期間の延長が確認された（図 1）。しかし、高濃度のエタノールアミ

ン投与は副作用が強く体重増加が抑制されたため、これ以上の効果を得ることは困難であると

考えられた。そこで、エタノールアミンが示す抗プリン活性の作用機序を明らかにすることで新

たな抗プリン活性物質やプリオン病治療の標的となる宿主因子を同定することにした。その結

果、エタノールアミンの投与により、コレステロールからの 25-ヒドロキシコレステロール

（25HC）合成を担う CH25Hの発現が上昇しており、さらに、25HCが抗プリオン活性を示す

ことが確認された（図 2）。 

これと同様の作用を示す Liver X receptorのアゴニストである T0901317が抗プリオン活性

を示し、ソーティリン発現量が回復するのかを確認したところ、プリオン感染細胞に対して

T0901317は抗プリオン活性を示した（図 3）。また、LXRを siRNAによりノックダウンする

ことで T0901317の抗プリオン活性が抑制され、逆に、LXRを過剰発現することによりその作

用が増強された。これらの結果から、LXR の活性化を介したシグナルが抗プリン活性に関与し

ていることが示唆された。さらに、CH25Hのノックダウンにより T0901317が示す抗プリオン

活性が抑制されたことから、CH25Hの作用により増加する 25HCが抗プリオン活性の責任因子

であると考えられた。また、T0901317が、プリオン病の治療・予防効果を示すのか、マウスに

おけるプリオン感染実験において確認した。T0901317をプリオン感染後 7日から継続的に腹腔

に投与した結果、異常プリオン蓄積が抑制され（53dpi）、生存期間の延長が確認された（図 4）。

これらの結果から、25HCや LXRアゴニストさらに、LXRが、プリオン病治療や治療法開発の

標的として有効であると考えられた。 
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