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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IRF3の下流に位置するI型IFNの機構がプリオン感染に重要な役割を果たしていることやIRF3の転写因子Oct-1の
発現がプリオン感染によって制御され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 study, we focused the innate immune system in host, and examined the 
relationship between prion infection and the immune system. As a result, we revealed that IRF3-type I 
IFNs system plays a key role in prion infection and that the expression of Oct-1, which is a selectively 
transcription factor of IRF3 gene, is negatively controlled by prion infection. Consequently, we consider 
that development of prevention and therapeutic agent against the prion disease, which targets this innate 
immune system, would progress by our project.

研究分野：ウイルス学、免疫学、分子生物学
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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。長年、真偽の的であった「異常型 PrP=
プリオン病原体？」という問題が収束しうる

状況であり病原体の本体が確定してきたに

もかかわらず、“ヒトからヒト”や“ウシからの
ヒト”への感染など、種の壁を越える感染が現
在もなお問題となっており、治療・予防法の

研究が急務に行われている。しかし、プリオ

ン感染を完全に抑制することができないの

が現状である。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詳細な感染経路

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。 
生体内への病原体・異物の侵入により、宿主

の免疫機構が働く。その一端を担う自然免疫

機構 (TLRs, IRFs など) は、病原体の感染に
対して重要な働きを持つとされている。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。近年、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や TLR4
を不活性化させた遺伝子変異マウスがプリ

オン病を早期に発症することが報告された。

これらのことは、自然免疫機構とプリオン感

染との関与を示唆するものであり、この研究

領域はプリオン病研究にとって重要な分野

となり得ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、プリオン持続感染細胞における

自然免疫関連因子の発現を検討し、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

IRF3の発現減少や IRF3の強制発現による異
常型 PrPの発現抑制を確認した。また、IRF3
遺伝子欠損マウスはプリオン感染後、早期に

プリオン病を発症した。これらの結果、IRF3
がプリオン感染に強く関与する可能性を示

唆しており、過去の報告に矛盾しない。そこ

で本研究では、 
① プリオン感染による IRF3 の発現抑
制機構の解明 
② IRF3 の下流に位置する I 型
Interferon (IFN)とプリオン感染の関係性に着

目し、IRF3を介した抗プリオン効果のメカニ
ズムの詳細な解析 
について重点的に検討することを目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
① プリオン感染による IRF3 抑制機構を解
明 

IRF3 の転写に着目し、IRF3 のプロモーター
領域を同定後、プリオン感染時のレポーター

アッセイを行った。また、そのプロモーター

領域に関わる転写因子との因果関係につい

ても免疫沈降(IP)などを用いて検討した。 
② プリオン感染と自然免疫関連因子との
関係性 

in vitro の系におけるプリオン感染モデルで
の自然免疫関連候補因子の挙動において、非

感染培養細胞および正常マウスにプリオン

を感染させ、候補因子の発現を経時的にリア

ルタイム PCR、ウエスタンブロット法にて確
認した。 
③ IRF3 を介したシグナルカスケードにお
ける自然免疫関連因子の探索 

リアルタイム PCR 法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自然免疫

関連因子の中で特徴的な因子の探索を行っ

た。さらに、その因子の異常型 PrPへの影響
について、持続感染細胞への遺伝子導入実験

により、評価した。 
④ 遺伝子改変マウスを用いた自然免疫関
連因子とプリオン感染と関係性 

I 型 IFN 受容体遺伝子欠損マウスへのプリオ
ン感染によるバイオアッセイにより、I型 IFN
下流シグナルの重要性について評価した。 
 
４．研究成果 
① プリオン感染による IRF3 抑制機構
を解明について検討を行い、以下の結果を得

た。1)レポーターアッセイによりマウス IRF3
遺伝子の転写開始地点から上流-119bpに位置
するプロモーター領域に結合すると推定さ

れた転写因子 E2F1や AML1では無く、Oct-1
が特異的に転写活性を示すこと 2)プリオン
持続感染細胞における IRF3 遺伝子発現の減
少と共にそのプロモーター活性が低下して

いたこと 3)異常型プリオン蛋白を減少させ
る薬剤 pentosan polysulfateや Congo-red処置
により減少していたプロモーター活性が回



復したこと 4)クロマチン免疫沈降アッセイ
により Oct-1 が特異的にプロモーター領域と
結合していること 5)プリオン感染マウスの
脳において Oct-1 の発現が有意に減少してい
たことである。 
② 非感染培養細胞にプリオンを感染

させ、自然免疫関連因子の発現を経時的にリ

アルタイム PCR、ウエスタンブロット法にて
確認した結果、1)IRF3を介したシグナルカス
ケードの下流に位置する複数の interferon 
stimulated genes (ISGs) の重要性を確認した。 
③ 恒常的に異常型PrPを発現している
プリオン持続感染細胞において TLRs family, 
MyD88 に依存した因子の遺伝子発現につい
て検討した結果、 特有な遺伝子の発現に変
化があった。また、IRF3 の下流に位置する
ISGs をそれぞれ単独でプリオン持続関連細
胞に導入した後の異常型 PrPの発現に顕著な
変化は見られなかった。さらに複数の遺伝子

を組み合わせて導入する検討も行ったが、同

様の結果であった。しかしながら、興味深い

ことに、3F4 タグの配列を挿入した PrP をプ
リオン持続感染細胞に導入後、新規合成され

る 3F4タグ異常型 PrPに対する影響について
検討したところ、一部の ISGs の因子につい
ては、抑制効果があることが確認された。 
④ I型 IFNとプリオン感染との関与を
検討するため、I 型 IFN 受容体遺伝子欠損マ
ウスにプリオン感染させ、生存期間等を検討

した結果、生存期間に影響を示した（詳細を

再検討中）。 
 
本研究課題にて、我々は、プリオン感染によ

る IRF3発現低下の要因の一つがOct-1の減少
に伴う結果であることを明らかにした。また、

本実験によって得られた ISGs がプリオン感
染に影響するという新たな知見は、これまで

にプリオン感染において関与を示唆する報

告は無く、全く新しいものである。今後、さ

らにこれらの因子の重要性について深く検

討していく予定である。 
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