
正常プリオンタンパク質依存性神経細胞死機構の解析	

解　説	
	

1.  PrPCのミトコンドリアへの異常標的化には，132～135番目のアミノ酸残基
が必須であった。	

2.  14-3-3γはPrPCのミトコンドリア異常標的化に必須であった。	

3.  Tom70はPrPCのミトコンドリア異常標的化に必須であった。	

4.  PrPCのミトコンドリア輸入にTom40依存性はなかった。	
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目的・方法�
PrPCのミトコンドリア異常標的化および輸入にについて， 
以下のことを目的として解析を行った。 
1.  異常標的化に必要なアミノ酸配列の同定 
     →PrPCデリーションミュータントを作成し解析 

2.  η以外の14-3-3アイソフォームの関与の検討 
     →14-3-3遺伝子ノックダウンで解析 
3. ミトコンドリアへの標的化・輸入のTom複合体依存性 
    有無の検討→TOM遺伝子ノックダウンで解析 

背景�

ミトコンドリアのタンパク質は細胞質で合成さ
れ，外膜のTom複合体を経由し，膜透過装置
によってミトコンドリア内へ輸入される。Tom
複合体には2つのタイプがあり，レセプターと
しての機能を持つTom20, 22, 70，および膜透
過装置としての機能を持つTom40で構成さ
れる。�

結果�
1.  異常標的化には132〜135番目のアミノ酸残基 
     AMSRが必須�
2.  14-3-3γが異常標的化に必須 
3.  Tom70が異常標的化に必須 
4.  PrPCミトコンドリア輸入にTom40依存性はない 
control siRNA	 Tom70 siRNA	14-3-3γ siRNA	 Tom40 siRNA	

N2a細胞に各siRNAを導入し，遺伝子のノックダウンを行った。 
PrPCを緑で，ミトコンドリアを赤で可視化した。�

5 µm �

結論�

PrPCのミトコンドリア異常標的化・輸入には14-3-3蛋白
質とTom70が必須である。�


