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研究成果の概要（和文）：プリオン病は、健常神経組織に発現する正常型プリオン蛋白質が、プロテアーゼK抵
抗性の異常型プリオン蛋白質に構造変換し、中枢神経に蓄積する神経変性疾患であるが、その分子機構は不明で
あり、治療法も存在しない。
研究代表者は、インフルエンザウイルスを感染したマウスの神経細胞は、ネクロトーシスを惹起し、異常型プリ
オン蛋白質が産生することを発見している。そこで本研究では、ネクロトーシスが異常型プリオン蛋白質産生の
トリガーとなるのではないかと考え、マウスの神経細胞に、薬剤を用いてネクロトーシスを惹起したが、異常型
プリオン蛋白質の産生は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：Prion diseases are neurodegenerative disorders in which normal prion protein
 expressed in healthy nervous tissue undergoes conformational conversion into an infectious, 
protease K resistant, abnormal prion protein that accumulates in the central nervous system, but the
 molecular mechanism is unknown and no treatment exists.
We have found that infection of mouse neuroblastoma cells with influenza virus induces necroptosis 
and the production of abnormal prion protein. In this study, we hypothesized that necroptosis might 
trigger the production of abnormal prion protein, and induced necroptosis in mouse neuroblastoma 
cells using chemicals, but failed to confirm the production of abnormal prion protein.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プリオン病は、病因が不明で治療法も存在しない希少疾患であるが、潜在的リスク保有者が多数おり、治療・予
防法の確立が求められている。ネクロトーシスが異常型プリオン蛋白質産生のトリガーとなるのではないかとい
う研究代表者の発見は、異常型プリオン蛋白質産生メカニズムの解明に新たな指針を与える。興味深いことにネ
クロトーシスの関与は、同じく蛋白質凝集体の蓄積が原因のアルツハイマー病やパーキンソン病でも報告されて
いる。よって、プリオン病で得られた研究成果は、神経変性疾患全般の発症機構解明にフィードバックすること
も可能となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景  
 プリオン病は、健常神経組織に発現する正常型プリオン蛋白質が、構造変換によって感染
性を有するプロテアーゼ K（以下、PK）抵抗性の異常型プリオン蛋白質へと構造変換し、
中枢神経に蓄積する神経変性疾患であるが、その分子機構は不明であり、治療法も存在しな
い。正常型プリオン蛋白質と異常型プリオン蛋白質は、アミノ酸配列は同じでも立体構造が
異なっており、正常型プリオン蛋白質は PK で分解されるが、異常型プリオン蛋白質は PK
で分解されにくい特徴がある。ヒトのプリオン病は病因により、他のプリオン病からの感染
による獲得性プリオン病、プリオン蛋白質遺伝子変異による遺伝性プリオン病、原因不明の
特発性プリオン病の 3 種類に分類される。なかでも、ヒトのプリオン病の大部分（約 77％）
を占める特発性プリオン病については、毎年 100 万人に 1 人の割合で発症するが、異常型
プリオン蛋白質がどのように産生するのか不明である。そこで本研究では、特発性プリオン
病の病因解明を目指し、異常型プリオン蛋白質の産生を誘導するトリガー因子の同定を行
うこととした。 
 
２．研究の目的  
 研究代表者は、マウスの神経細胞に神経病原性のインフルエンザウイルス（以下、IAV）
を感染したところ、正常型プリオン蛋白質が異常型プリオン蛋白質に変換することを発見
している（Hara et al., Sci. Rep. 2021）。さらに、異常型プリオン蛋白質が、なぜ IAV 感染
により産生されるのか調べたところ、IAV
が感染した神経細胞は、プログラム細胞
死の 1 つであるネクロトーシスを惹起し
ていた。そこで本研究では、ネクロトー
シスが異常型プリオン蛋白質産生のトリ
ガーとなりえるのかを明らかにすること
で、異常型プリオン蛋白質産生メカニズ
ムを解明する。 
 本研究により、ネクロトーシスがプリオン病発症のトリガーとなりえることが明らかと
なれば、プリオン病がどのように発症するのかという病因の理解が可能となる。また興味深
いことに、ネクロトーシス阻害剤による治療の効果が、同じく蛋白質凝集体の蓄積が原因の
アルツハイマー病やパーキンソン病でも確認できたことが報告されている。この報告は、蛋
白質凝集体の蓄積が原因の神経変性疾患では、プログラム細胞死によって形成されるオリ
ゴマーが凝集体形成のきっかけになる可能性が示唆され、プリオン病で得られた成果は、ほ
かの神経変性疾患全般の理解に向けフィードバックすることも可能となる。 
 
３．研究の方法  
 本研究では、プログラム細胞死の 1 つであるネクロトーシスが、異常型プリオン蛋白質
の産生とどのように関係しているのかを明らかにすることで、異常型プリオン蛋白質産生
メカニズムを解明する。具体的には、以下の通りに研究をすすめる。 
(1) ネクロトーシスと異常型プリオン蛋白質産生の関係を調べるために、マウスの神経細胞

に、ネクロトーシスの阻害剤である Nec-1 共存下で IAV 感染を行う。その結果、ネク



ロトーシス惹起の指標である MLKL のリン酸化と異常型プリオン蛋白質産生の指標で
ある PK 抵抗性プリオン蛋白質産生の両方が阻害されれば、ネクロトーシスの阻害が、
異常型プリオン蛋白質産生を抑制していることを証明できたことになる。 

(2) 異常型プリオン蛋白質の産生が、ネクロトーシスを阻害することで抑制するならば、ネ
クロトーシス阻害剤がどのようにして異常型プリオン蛋白質の産生を抑制するのかを
明らかにする必要がある。そのために、ネクロトーシスを惹起しない MLKL ノックア
ウト（以下、KO）細胞を作製し、IAV を感染する。その結果、MLKL KO 細胞への IAV
感染によって、異常型プリオン蛋白質の産生が確認できなければ、MLKL が異常型プリ
オン蛋白質の産生に関与していることを証明できたことになる。 

(3) 研究代表者は、神経細胞に IAV を感染すると、ネクロトーシスを惹起することで正常型
プリオン蛋白質が異常型プリオン蛋白質へと構造変換することを発見している。そこ
で、ネクロトーシスを惹起することで異常型プリオン蛋白質を産生できるのではない
かと考え、神経細胞を薬剤で処理し、ネクロトーシスを惹起することで、異常型プリオ
ン蛋白質が産生するのか確認する。その結果、異常型プリオン蛋白質の産生が確認でき
れば、ネクロトーシスが異常型プリオン蛋白質産生のトリガーであることを証明でき
たことになる。 

 
４．研究成果  
 ネクロトーシスと異常型プリオン蛋白質産生の関係を調べるために、マウスの神経細胞
に、ネクロトーシスの阻害剤である 50 µM Nec-1 共存下で、既報（Hara et al., Sci. Rep. 
2021）に従って IAV 感染を行った。その結果、ネクロトーシス惹起の指標である MLKL の
リン酸化と異常型プリオン蛋白質産生の指標である PK 抵抗性プリオン蛋白質産生の両方
が阻害された。さらに、CRISPR/Cas9 システムを用いて MLKL KO 細胞を作製し、この細
胞に IAV 感染を行ったところ、MLKL が発現している細胞と比べて、産生した異常型プリ
オン蛋白質量は減少するが、ゼロにはならないことが明らかになった。これらの結果は、
MLKL が異常型プリオン蛋白質産生において、重要な役割を果たしているが、MLKL 以外
にも異常型プリオン蛋白質の産生に関与する因子の存在が想定されることを意味している。
そこで、MLKL 以外のネクロトーシス構成因子である RIP1、RIP3 についても KO 細胞を作
製し、IAV 感染を行ったが、現時点では、異常型プリオン蛋白質の産生は確認できていない。 
 研究代表者は、神経細胞に IAV を感染すると、ネクロトーシスを惹起することで正常型
プリオン蛋白質が異常型プリオン蛋白質へと構造変換することを発見している。そこで、神
経細胞を 10 ng/mL TNFα、50 µM zVAD で処理し、ネクロトーシスを惹起することで、異
常型プリオン蛋白質を産生するかどうか検討した。しかし、残念なことに、ネクロトーシス
を惹起しただけでは、異常型プリオン蛋白質の産生は確認できなかった。これまでにも、
RNA（Nature, 2003）などがプリオン蛋白質の構造変換を促進することが報告されているこ
とから、IAV/WSN 株由来の 1 µg/mL ウイルス RNA 共存下、神経細胞を薬剤で処理し、ネ
クロトーシスを惹起した。しかしながら、この条件でも異常型プリオン蛋白質の産生は確認
できなかった。 
 以上まとめると、 
① 異常型プリオン蛋白質の産生には、ネクロトーシスが関与しているが、その役割につい

ては、MLKL だけでは説明できない。 
② ネクロトーシスを惹起しただけでは、異常型プリオン蛋白質は産生しない。ネクロトー



シス以外で異常型プリオン蛋白質の産生に関与する分子の候補としては、RNA や脂質
などが考えられるが、現時点では、その同定に至っていない。 
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