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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、宿主の自然免疫機構に着目し、プリオン感染との関係について検討した。結果と

して転写因子 IRF3 がプリオン感染に重要な役割を果たしていることを明らかにした。本研究

により、自然免疫機構をターゲットにしたプリオン病の予防・治療薬の開発が進むと考えられ

る。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this research assignment, we focused the innate immune system in host, and examined the 

relationship between prion infection and the system. As a result, we revealed that transcription factor 

IRF3 plays a key role in prion infection. Consequently, we considered that development of prevention 

and therapeutic agent against the prion disease which targeted the innate immune system would progress 

by this research project. 
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１．研究開始当初の背景 

プリオン病はヒトを含む各種動物に見られ

る 空砲変性及びグリオーシスなどの脳内病

理変化を伴う 難治性の中枢神経変性疾患で

ある。ヒトではクロイツフェルトヤコブ病

（CJD）と称され、ヒツジではスクレイピー、

さらにウシにおける牛海綿状脳症 (狂牛病：

BSE)など一連のこの疾患は、同一の病原体に
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より発症すると考えられている。これまで 病

原体（プリオン）は、正常型プリオン蛋白質

（PrP）の構造変換によって作られる異常型プ

リオン蛋白質と推測されているが確定はし

ていない （プリオン仮説 ）。また、病原体

の 感染経路は不明な点が多いが、実験的には

プリオンに暴露した臓器の経口、腹腔および

脳内接種により感染が成立する。現在、ヒト

からヒトおよびウシからウシへの同種感染

やウシからのヒトへの異種感染など、種の壁

を越える感染が問題となっており、世界中で

様々な治療法および予防法の検討が行われ

ている。プリオン病治療薬の開発には、in vitro

の実験であるプリオン持続感染細胞中の異

常型プリオン蛋白質をターゲットとしたス

クリーニングが主に行われており、近年、こ

のスクリーニングは治療薬研究にとって欠

かせない実験系となっているが、結果として

得られた薬剤・化合物が、必ずしもプリオン

感染モデル動物を用いたバイオアッセイの

検討において、劇的な治療効果を認めるわけ

ではなく、結局死に至ってしまう。申請者ら

もプリオン蛋白質を認識する抗体に着目し、

プリオン病モデルマウスにおいて生存期間

が延長するプリオンワクチンを開発してき

た（1,2）が、同様に死に至る。つまり、プリ

オン病では病原体の感染に関わる主要な因

子および感染経路メカニズムが未だ確定、解

決していないという大きな問題があるため、

治療、予防薬の実用化までは至っていないの

である。 

＜病原体の信頼性＞ 

プリオン仮説は、正常型 PrP ノックアウトマ

ウスにプリオンに暴露した脳乳剤の感染さ

せる実験が基盤となっており、現在のところ、

異常型プリオン蛋白質自身が病態に深く関

わることについては合意されているが、プリ

オンに暴露した臓器からの病原体の単離は

未だ成されておらず真に蛋白質のみで構成

されているか否かについては結論がでてい

ない。 

興味深いことに、近年、当研究室の西田教授

らにより in vivo および in vitro の系を用いた

プリオン感染実験において、ウイルス感染時

に特徴的な “干渉”という現象が証明され

（3,4）、さらに、プリオン感染は Retrovirus

により増強効果があること（5）や、プリオ

ン持続感染細胞にウイルス様の粒子が存在

していること（6）などが報告されている。

これらことは、プリオン感染に際しウイルス

を含む新たな別の因子が感染に関与してい

る可能性を示唆するものである。 

＜病原体に関与する因子の可能性＞ 

生体外の因子（ウイルス、細菌など）がプリ

オン感染に関与すると仮説づけると、感染時

には何らかの免疫機構が働いている可能性

があると考えられる。一般的に、生体内への

ウイルスや細菌などの侵入により、リンパ球

系細胞による免疫機構が働くが、その一端を

担っているのが自然免疫機構（TLRs、IRFs

など）（図 1）であり、近年、細胞内への病原

体の感染とその機構の重要性について数多

くの報告がなされている。特に、Newcastle 

disease virus 等いくつかの RNA ウイルスゲノ

ムが自然免疫機構のセンサーとして働く

TLR3 や RIG-I、MDA5 に結合し、下流の転写

因子 IRF3 を介して I 型 IFNβ を誘導すること



が報告されている（7）。 

２．研究の目的 

プリオン感染と自然免疫機構との関与につ

いては、まだまだ不明な点が多い。そこで、

我々は、プリオン持続感染細胞における自然

免疫関連分子の発現を調べたところ、ウイル

ス由来の dsRNA に対し働く MyD88 非依存の

シグナルカスケードの代表的な因子である

RIG-Iや IRF3の有意な発現減少が確認された

（未発表：図 2）。さらに、プリオン持続感染

細胞への IRF3 の強制発現により、異常型プ

リオン蛋白質の発現抑制が見られた（図 3）。

これらの結果は、MyD88 非依存シグナルカス

ケードの因子が、プリオン感染に関与する可

能性を示唆しており、未知のウイルスなどの

因子がプリオン感染に影響を及ぼしている

と考えられる。これらことは、近年報告され

た細菌由来の因子により働く MyD88 依存の

カスケードがプリオン感染に影響しないこ

と（8）と矛盾しないのである。そこで、本

研究では、プリオン病原体を構成する微小な

RNA（non-coding、small RNA）の存在を想

定し、外来性 RNA により惹起される自然免

疫機構に焦点を置きプリオン感染の成立機

構および病原体の特定について検討するこ

とを目的とした。 
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３．研究の方法 

平成 22 年度 

＜培養系におけるスクリーニングから新た

な自然免疫関連候補因子の同定＞ 

(1) プリオン持続感染細胞と非感染細胞との

間における自然免疫関連因子発現の差異 

リアルタイム PCR、ウエスタンブロット法質

量分析装置（LC MS/MS）等を用いて当研究

室で樹立済みのプリオン持続感染細胞に特

徴的な自然免疫関連因子の探索を行う。 

(2) 自然免疫関連因子のプリオン持続感染細

胞に与える影響 

上記 1)で検索した因子および、既存の自然免

疫関連因子をプリオン持続感染細胞に遺伝

子導入した際の異常型プリオン蛋白質の発

現および遺伝子導入した非感染細胞におけ

るプリオン感染の影響について検討を行う。 

平成 23 年度 

＜自然免疫関連候補因子とプリオン初期感

染との関係性＞ 

(1) 自然免疫関連候補因子の遺伝子操作によ

るプリオン感染の成立 

スクリーニングなどで絞られた自然免疫関

連因子の過剰発現した細胞にプリオンを感

染させる in vitro 感染実験を行い、プリオン感

染の成立への関与について検討する。 

(2) 遺伝子改変マウスを用いたプリオン感染



の成立機序の解明 

自然免疫シグナルカスケード上の転写因子

IRE3 のノックアウトマウス（Sato M, et al. 

Immunity. 2000. 13. 539-548.）を用いてプリオ

ン感染の成立の経時的変化について検討す

る。 

 

４．研究成果 

平成 22 年度 

＜培養系におけるスクリーニングから新た

な自然免疫関連候補因子の同定＞ 

(1) プリオン持続感染細胞と非感染細胞との

間における自然免疫関連因子発現の差異 

プリオン持続感染細胞と非感染細胞との間

における自然免疫関連因子発現の差異につ

いてリアルタイム PCR 法を用いてプリオン

持続感染細胞に特徴的な自然免疫関連因子

の探索を行った結果、ウイルス由来の dsRNA

に対し働く MyD88 非依存のシグナルカスケ

ードの代表的な因子である RIG-I、TLR3、

IRF3 その下流の因子 IFNbeta などに有意な発

現減少が確認された。さらにプリオン持続感

染・非感染細胞ライセートの iTRAQ ラベル

による LC/MSMS の解析により TLR4 の発現

の差違が確認された。これらの結果は、プリ

オン感染が自然免疫機構に何らかの関与を

示しているものであり、特に、MyD88 非依

存シグナルカスケードの因子がターゲット

となっていると示唆された。 

(2) 自然免疫関連因子のプリオン持続感染細

胞に与える影響 

プリオン持続感染細胞への IRF3 の強制発現

により、異常型プリオン蛋白質の発現抑制が

見られ、一方 IRF3siRNA を用いた検討により、

異常型プリオン蛋白質の発現増加も確認さ

れた。 

上記の結果より、平成 22 年度では MyD88 

非依存シグナルカスケードの因子の中でも

IRF3 が重要な役割を担っているとを提起し

た。 

 

平成 23 年度 

＜自然免疫関連候補因子とプリオン初期感

染との関係性＞ 

(1) 自然免疫関連候補因子の遺伝子操作によ

るプリオン感染の成立 

プリオン非感染細胞にIRF3 遺伝子を導入し、

IRF3 恒常過剰発現細胞を作成した。その細胞

にプリオン病発症マウスの脳乳剤を添加し、

継代後のPrPScの発現について検討した。この

in vitroプリオン感染実験において、IRF3 恒常

的過剰発現細胞群は、コントロール群に比べ

プリオン感染に対し抵抗性であった。 

(2) 遺伝子改変マウスを用いたプリオン感染

の成立機序の解明 

IRF3 ノックアウト(IRF3-/-)マウスを用いて、in 

vivoプリオン感染実験を行った。異なる 3 種

のプリオン株、22L（スクレイピー由来）、Fk-1

（GSS由来）、mBSE（BSE由来）のプリオン

感染においてIRF3-/-マウスは野生型に比べ有

意に早期の病態発症が確認され、22L株感染

後 25週のIRF3-/-マウスの脳における空胞変性、

グリオーシスの程度は、野生型に比べ重度で

あった。 

これらの結果より、MyD88 非依存シグナ

ルカスケードの中でも IRF3 がプリオン感染

の初期に重要な役割を担っていると考えら

れる。 

以上の結果は、今日まで否定的であった

「プリオン感染では IFN systemは惹起されな

い」定説に異を唱えるものであり。プリオン

感染に異常型プリオン蛋白以外の未知のウ

イルスなどの他の因子がプリオン感染に影

響を及ぼしている可能性を提起するもので

ある。さらに、MyD88 非依存シグナルカス

ケードの中でも IRF3 がプリオン感染の初期



に重要な役割を担っていると考えられ、今後、

IRF3 を介したシグナルカスケード因子によ

るプリオン感染防御機構のより詳細なメカ

ニズムを明らかにすることにより、この系を

賦活化させる化合物などを探索し、実用化に

向けた治療薬および予防薬開発を目指すこ

と考えている。 
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