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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。感受性の異なるマウス間においてゲノム解析やプロテオミクス解析を行って、感
受性に影響する宿主因子を探索した。その結果、gmfb遺伝子並びに近傍遺伝子の多型が、CE感受性のゲノムマー
カーであることを解明した。

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 effect against prion disease for a long period of time. The CE effectiveness is clearly 
dependent on mouse strains. In the current study, genomic and proteomic analyses were performed 
between different CE-susceptible mice to search for host factors that affect CE-susceptibility. As a
 result, we finally identified polymorphisms in the gmfb gene and neighboring genes as genomic 
markers of CE-susceptibility. These findings are expected to lead to the elucidation of defense 
mechanisms against prions and the overcoming of prion diseases.

研究分野：神経化学

キーワード： 遺伝子解析　プロテオミクス解析　プリオン　防御機構　セルロース誘導体　感受性　gmfb　ゲノムマ
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  １版

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感受性と密接に結
び付くゲノムマーカー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。

※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、研究者個人に帰属します。
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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。 

（４）高感受性マウスと低感受性マウスとの間で CE の体内動態に違いはなかった。 

 

 

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を解明

する手がかりを得るため、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 Tg7［遺伝的背景不明］を低感受性系統 B6 の背景を持つ Zurich(MoPrP-/-)

と交配して得られたマウス(HaPrP+/-,MoPrP-/-)で CE 感受性試験を行い、高感受性マウスを選

抜した。さらに、高感受性マウス(HaPrP+/-,MoPrP-/-)の Zurich マウスへのバッククロスを６代

継続し、B6背景をもつ高感受性マウスを樹立した。 

（２）高感受性マウス・低感受性マウス・両者の交配マウスを用いてゲノム解析やプロテオミク

ス解析を行った。 

（３）１０種の新たな異なるマウス系統において CE 感受性解析とゲノム解析を行った。 

 
 
４．研究成果 

（１）コンジェニック化に伴い高感受性マウスの発生比率が右肩上がりに上昇し、F4 以降では

ほぼ半数のマウスが CE に対して高感受性を示した。 

（２）第 14 番染色体上にある gmfb 遺伝子の発現プロファイルが高感受性マウスと低感受性マ

ウスの脳で異なることを見つけた（図 1）。この発現プロファイルの違いはアミノ酸置換を伴う

遺伝子多型(コドン 40E/K)に起因していた。 

図1の説明： 高感受性マウスと低感受性マウスの脳タンパク質のプロテオミクス解析。

異なる泳動度を示す #482 と#7988 は、ともに gmfb 遺伝子産物であった。 

 

（３）新たに解析した１０種のマウス系統においても、この gmfb 多型と CE 感受性は有意に相関

していた（図２）。 



 

図２の説明: CE の抗プリオン効果と gmfb コドン 40 の多型との関連。トランスジェニ

ック系統（Ａ）と非トランスジェニック系統（Ｂ）における、プリオン感染潜伏期間

（CE未投与群、横軸）とCE効果を表すハザード比（縦軸）を示している。赤丸はgmfb[K40] 

を有する系統、青丸は gmfb[E40] を有する系統。 Tg7 マウスだけは 263K プリオンに

感染させたデータで参考値として載せている。他のマウスは全て RML プリオンに感染

させた。（Ｂ）において、それぞれの多型ごとにハザード比あるいは潜伏期間（CE 未投

与群）の平均値と SD 値を、グラフ右側あるいはグラフ上側に示している。gmfb コドン

40 の多型が、有意に CE 効果と相関していることがわかる。一方で、この多型は潜伏期

間（CE 未投与群）とは相関しない。 

 

（４）この遺伝子多型以外に gmfb の別の多型(コドン 49、86)や、その近傍にある遺伝子 cdkn3(コ

ドン 173)、cgrrf1(コドン 130、179)、samd4(コドン 652)の多型が CE 感受性と有意に相関して

いた（図３）。 

図３の説明： 様々なマウス系統における gmfb 遺伝子並びにその近傍遺伝子のゲノム



解析。（A）C57BL/6J マウスにおけるゲノム情報をもとに、gmfb 遺伝子並びにその近傍

遺伝子を含む 14 番染色体地図を示している。（B）CE 効果を表すハザード比と遺伝子多

型との関連を示す。赤字は、相関があるもの（p < 0.05）を示している。WMW テストは、

Wilcoxon–Mann–Whitney test。 

 

（５）アミノ酸置換を伴う gmfb 多型については、プリオン持続感染細胞を用いた解析では CE 作

用への直接的な影響は見られなかった。 

（６）gmfb 並びに近傍遺伝子の多型は、CE 感受性と密接に結び付くゲノムマーカーであると考

えられた。  
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