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研究成果の概要（和文）： 
異常プリオン蛋白の沈着には正常プリオン蛋白が必須この結果よりプリオン感染マウスでは腎臓・精巣で

は正常プリオン蛋白が存在しているにもかかわらず、異常プリオン蛋白が沈着していない。つまり他臓器

とは異なり、正常プリオン蛋白が異常プリオン蛋白のコンフォメーションの場ではないことを示しており、

何かの機序により正常プリオン蛋白が異常プリオン蛋白のコンフォメーション変化を抑制している可能

性が考えられた。我々は cDNA substration アッセイによりプリオン感染マウス腎臓において、正常マウ

スとプリオン感染マウスでの腎臓での mRNA での遺伝子発現の違いを比較・検討した。（図２）つまりプ

リオン感染マウスの腎臓において強発現している遺伝子がいわゆるプリオン抑制遺伝子の候補である。今

回の手法にて 6 個の候補遺伝子を見つける事ができた。その候補遺伝子の中で脳内では強発現し、腎臓で

は遺伝子発現が低い遺伝子を同定することが可能となった。その６つの候補遺伝子の中で 1 つの遺伝子が

最も考えやすい遺伝子であり、遺伝子を同定した。その遺伝子のノックアウトマウスの作成に成功し、感

染実験を行っている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The normal prion protein is essential to the deposition of the abnormal prion protein. The normal 
prion protein is present with kidney or the testis with the prion infection mouse, but the 
abnormality prion protein does not deposit it in the kidney or testis. In other words, unlike the 
other organs, we show that the normal prion protein is not the place of the conformation of the 
abnormal prion protein. The possibility that the normal prion protein inhibited the conformation 
change of the abnormal prion protein was thought about by some kind of mechanisms. 
We analyzed and compared the difference of the gene expression in the mRNA with the kidney 
with the prion infection mouse with the normal mice in prion infection mouse kidney by cDNA 
substration assay.In this assay, awe think that one over-expression or low-expression in the kidney 
of the prion infection mouse is the candidate of so-called prion suppressive gene. 
We were able to find six candidate genes by this procedure. A gene expression could identify 
low-expression gene with the kidney and over-expression gene with the brain. We found the gene 
which one genes were the most suitable to think about in the six candidate genes most and 
identified genes. The making of the genetic knockout mouse is successful and we started to 
perform the infected-prion experiment in the knockout mouses. 
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１．研究開始当初の背景 
プリオン病は急速に進行する痴呆に加えてパー

キンソン様症状や小脳失調をきたす致死性の疾患

であり、かつヒトの脳や硬膜由来製剤などを介し

てヒトへ感染を引き起こす。わずか 15 年の間にヒ

ト由来成長ホルモン製剤、ヒト乾燥硬膜、そして

狂牛病に関連した変異型ヤコブ病と過去 3 回の感

染禍が引き起こされ、人々をパニックに陥れた。

この病気の本質はヒトを始めとするほ乳類に正常

に発現しているαヘリックス構造に富んだ蛋白質

である正常型プリオン蛋白質(PrPc)が翻訳後に何

らかの修飾をうけて立体構造変換(コンフォメー

ション変化)を起こしてβシート構造に富んだ異

常型プリオン蛋白(PrPSc) に変換され、PrPScが難

溶性の凝集体やアミロイドとなって組織に沈着す

ることにあると考えられている。 
 ２．研究の目的 
その１）異常プリオン蛋白の沈着には正常プリオ

ン蛋白が必須この結果よりプリオン感染マウスで

は腎臓・精巣では正常プリオン蛋白が存在してい

るにもかかわらず、異常プリオン蛋白が沈着して

いない。つまり他臓器とは異なり、正常プリオン

蛋白が異常プリオン蛋白のコンフォメーションの

場ではないことを示しており、何かの機序により

正常プリオン蛋白が異常プリオン蛋白のコンフォ

メーション変化を抑制している可能性が考えられ

た。 
その２）我々は cDNA substration アッセイによ

りプリオン感染マウス腎臓において、正常マウス

とプリオン感染マウスでの腎臓での mRNA での

遺伝子発現の違いを比較・検討した。（図２）つま

りプリオン感染マウスの腎臓において強発現して

いる遺伝子がいわゆるプリオン抑制遺伝子の候補

である。今回の手法にて 6 個の候補遺伝子を見つ

ける事ができた。その候補遺伝子の中で脳内では

強発現し、腎臓では遺伝子発現が低い遺伝子を同

定することが可能となった。条件であり、正常プ

リオン蛋白ノックアウトマウスを利用した感染実

験では明らかに感染できない事が知られている。

この結果から異常プリオン蛋白が沈着している臓

器には正常プリオン蛋白の存在がしないことには

ありえない。現在まで正常プリオン蛋白の分布は

わかっており、正常マウスと感染マウスでの正常

と異常プリオン蛋白の沈着は確認している。プリ

オン感染マウスの腎臓の免疫染色においても異常

プリオンの検出はできなかった。 
その３） 
今回プリオン抑制遺伝子の候補の中でまず最初

に 1 個の遺伝子（遺伝子 A）のクローニングを行

った。この遺伝子 A が本当にプリオン抑制遺伝子

であるかどうか？さらにはその他の 5 個の候補遺

伝子がプリオン抑制遺伝子であるかどうか明確に

することを本研究の目的とした。 
 

３．研究の方法 
 
1) プリオン抑制候補遺伝子のクローニング及び

同定 
現在まで上記方法にて 6 個の遺伝子をスクリーニ

ングした。現在までに 1 個の遺伝子（遺伝子 A）

についてクローニングできた。残りの 5 個の候補

遺伝子をクローニングすることを目的にする。プ

リオン感染マウス腎臓にて高発現していた残り 5
個の候補遺伝子をクローニングし、正常マウス・

プリオン感染マウスでの脳内・腎臓内での発現量

のチェックを northern blot 又は real time PCR
にて発現量の違いを比較検討する。 
 
2) プリオン抑制候補遺伝子のノックアウトマウ

スの作成・それらノックアウトマウスに対するプ

リオン感染実験の施行 
今回我々は遺伝子 A のノックアウトでのマウス

（既知遺伝子のためノックアウトでのマウスは市

販されている）に対し、プリオン感染実験を施行

する。その他の遺伝子はノックアウトが販売され

ているケースではそのマウスを購入し、市販され

ていないケースではノックアウトマウス作成し、

プリオン感染実験を施行する。 
 
3) さらに新たなる方法によるプリオン抑制遺伝

子の検索 
スイスのグループの実験結果（Science. 2005 Oct 
14;310(5746):324-6.）では腎炎モデルマウス

（NZW・NZB：SLE 腎炎モデルマウス）に対す

るプリオン感染実験では症状としては明確ではな

いが、マウス感染実験の後期では尿での感染性が

示されている。この結果から類推すると膀胱・腎

臓に異常プリオン蛋白の沈着には腎臓の炎症が必

要であるという結果である。 
我々は腎炎モデルマウスのプリオン感染実験で、

正常マウスに対するプリオン感染実験を行った方

法と同様な方法で、プリオン感染実験早期と後期、

さらには腎炎モデルマウスに対して正常プリオン

蛋白接種の腎臓での mRNA を含む micro-RNA を

比較検討する。 
 
4) プリオン抑制候補遺伝子のヒトサンプルでの

発現量の検討（他の神経疾患との比較検討） 
ヒトサンプル（血清・髄液）中の候補遺伝子の発

現量を他の神経変性疾患・認知症疾患と対比する。

候補遺伝子が脳内でどのような役割を担っている



のかを検討するために、正常人・神経変性疾患・

神経認知症疾患・CJD 患者間での脳切片におけて

免疫染色を施行する。 
 
 
４．研究成果 
１．プリオン抑制候補遺伝子のクローニング及

び同定 
我々はプリオン抑制候補遺伝子と考えられる６

個の候補遺伝子を見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．この候補遺伝子の脳及び腎の発現量の検討 
この候補遺伝子について in situ ハイブリダイ

ゼーションを行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その中の１つの遺伝子は脳内の発現が強
く、腎での発現が弱い遺伝子がプリオン感
染抑制遺伝子と考えた。 
 
３．ノックアウトマウスの作成 
 
我々は当初の遺伝子 Dのノックアウトマウ
スを行った。二回のエレクトロポレーショ
ンに失敗した。 
そのためにノックアウトマウス作成業者
に委託するものの、成功しなかった。 
そのために遺伝子改変したノックアウト
マウスに準じたマウスを買い、感染実験を
開始した。 
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