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研究成果の概要（和文）：プリオン病は、致死性の神経変性疾患であり、まだ有効な治療薬はない。最初に、これまで
に報告されている抗プリオン化合物を作用機構により分類し、天然構造を安定化する化合物の存在を示した。また、NM
R法により構造変換に重要な揺らぎを同定した。また、新規抗プリオン化合物として、RNAアプタマーおよびタクロリム
スを発見した。最後に、これまでの蛋白質の揺らぎに関しての研究を俯瞰して、蛋白質内部のキャビティの存在が、蛋
白質の揺らぎや蛋白質の機能発現に密接に関連することを総説にまとめた。本研究は、準安定状態を標的とした創薬の
新たな可能性を示した。また、広範囲な構造空間の研究の必要性を強く示唆している。

研究成果の概要（英文）：Prion diseases are fatal neurodegenerative diseases, with no effective treatment. 
In this study, we firstly categories antiprion compounds and showed some compounds stabilized the native 
conformation. We then identified fluctuations in prion protein important for its conformational 
conversion using NMR spectroscopy. We also found new anti-prion compounds including RNA aptamer and 
tacrolimus. We lastly reviewed importance of cavities for protein function and evolution. This study 
indicated suppression of conformational fluctuations may be a useful strategy for drug development of 
neurodegenerative diseases. This study also indicated that a wide range of conformational space needed to 
be explored.

研究分野：生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
 プリオン病は、致死性の難病であり、まだ
有効な治療薬はない。我々はこれまでに正常
型プリオン蛋白質(PrPC)の構造と揺らぎの情
報をもとに抗プリオン化合物の探索を行い、
PrPCに結合しプリオン構造変換を制御しうる
広範囲な化合物群を発見してきた(Kuwata et 
al., PNAS, 104, 11921, 2007; Hosokawa-Muto 
et al., Antimicrob. Agents Chemother., 53, 
765, 2009)。また、イギリスの Collingeらの
グループは、ヘム類縁体が同様の機構で抗
プリオン活性を発揮することを報告した
(Nicoll et al., PNAS, 107, 17610, 2010)
が、この化合物は分子量が650を超えている
ため血液脳関門通過等に問題があると思わ
れる。即ち、効果の高い低分子化合物の開
発、詳細な機構の解明、及びその他の神経
変性疾患への応用が望まれている。 
 一方で、揺らぎにより出現する蛋白質の
準安定状態は、プリオン蛋白質(PrP)の構造
変換だけではなく、多くの蛋白質の機能発現、
安定性、凝集、寿命などに深く関わってお
り、多くの研究者が注目しているものの、
その観測手法や制御手法が限られているた
め、 揺らぎを通じた蛋白質の構造変換を制
御する系統的な研究は、国内外ともにまだ
例がないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 我々は、蛋白質の働く仕組みを理解し、
蛋白質の構造変化に起因する病気に対する
創薬や治療法の開発を通じて社会に貢献す
ることを目指している。本研究では、これま
でに我々が発見してきた広範囲な抗プリオ
ン化合物群を用いて、PrP の構造変換に重要
な揺らぎを同定する。そして、これを糸口と
してより有効な低分子化合物を創出する。さ
らに、蛋白質の機能発現、安定性、凝集、
寿命などに関わる蛋白質の揺らぎや準 安 定
状態の出現機構を統合的に理解する。 
 
３．研究の方法 
1). PrP 構造変換に重要な揺らぎの同定 
 構造変換機構の解明には、原子レベルの情
報が得られる核磁気共鳴(NMR)法と相互作用
を定量的に評価できる表面プラズモン共鳴
(SPR)法を用いた。構造変換に重要な揺らぎ
の同定には、NMR 法および我々が新規に開発
したキネティック NMR 法を用いた。 
 
2). 新規抗プリオン化合物の発見 
 抗プリオン活性は、プリオン持続感染細胞
を用いた細胞アッセイ系により評価した。ま
たその作用機構は、NMR および SPR 法を中心
とした物理学的な手法により評価した。 
 
3). 蛋白質の揺らぎ研究の新たな展開 
 蛋白質の揺らぎが深く関与すると考えら
れる複数の抗原を特異的に認識する抗体の
発見には、ウェスタンブロット等の生化学的

手法を用いた。またその作用機構の解明には、
等温滴定熱測定(ITC)や SPR 法を用いた。 
 
4). 蛋白質の揺らぎ研究の統合的な理解 
 蛋白質-低分子化合物の結合を理論的に扱
うために、石川らの量子力学計算と鎌足らの
SPR 及び ITC 法による実験量を比較・検証し
た。 
 蛋白質の揺らぎ研究の統合的な理解のた
めに、これまでの蛋白質の揺らぎに関しての
研究を俯瞰し総説にまとめた。 
 
４．研究成果 
1). PrP 構造変換に重要な揺らぎの同定 
 我々は広範囲な抗プリオン化合物群に対
して、PrPCとの相互作用機構を調べ、抗プリ
オン化合物の分類を行った。そして、抗プ
リオン化合物には4種類の作用機構があるこ
とを明らかにした(Kamatari et al., Protein 
Sci., 22, 22, 2013)。本情報は構造変換に重
要な揺らぎを同定するための基礎となる情
報であり、さらにプリオン病治療薬の最適
化の方向性を決める重要な情報となる。 
 また、NMR 法を用いて原子レベルで、PrPC

と抗プリオン化合物との結合部位の同定、
NMR 法を用いた PrP の構造変換過程の観測等
を行うことにより、構造変換に重要な揺ら
ぎを同定した(論文執筆中)。 
 
2). 新規抗プリオン化合物の発見 
 プリオン構造変換を抑制するRNAアプタマ
ーを発見し、この作用機構と細胞実験での
有効性を証明した(Mashima et al., Nucleic 
Acids Res., 41, 1355, 2013)。 
 免疫抑制剤の一種である低分子化合物タ
クロリムス(FK506)が、抗プリオン効果を持
つことを発見した。またこの化合物は、直接
PrPCと結合して抗プリオン効果を発揮するの
ではなく、オートファージを活性化するこ
とにより 抗プリオン効果を発揮することを
明らかにした(Nakagaki et al., Autophagy,  
9, 1386, 2013)。 
 
3). 蛋白質の揺らぎ研究の新たな展開 
 PrPCに対する抗体を作成する過程で、一般
に考えられている「一つの抗体は一つの抗原
を認識する」という概念から外れる、「複数
の抗原を特異的に認識する」興味深い抗体を
発見した(Kamatari et al., Protein Sci. 23, 
1050, 2014)。これは本研究のテーマである
蛋白質の揺らぎが、異なる二つの準安定状態
の存在を可能とし、この異なる二つの準安定
状態が異なる二つの抗原に対する認識を可
能にしていると考えられる。 
 
4). 蛋白質の揺らぎ研究の統合的な理解 
 蛋白質-低分子化合物の結合を理論的に扱
うための方法論の開発と実験データとの整
合性の確認を行った(Ishikawa et al., Phys. 
Chem. Chem. Phys., 15, 3646, 2013)。 



 これまでの蛋白質の揺らぎに関しての研
究を俯瞰して、蛋白質内部のキャビティの存
在が、蛋白質の揺らぎ、さらに、蛋白質の機
能発現に密接に関連することを総説として
まとめた(Akasaka et al., Arch. Biochem. 
Biophys., 531, 110, 2013; 赤坂一之, 高圧
力の科学と技術, 23, 3, 2013; 鎌足雄司, フ
ァルマシア, 48, 980, 2012; Li & Kamatari, 
In High Pressure Bioscience, Springer, 印
刷中)。 
 本研究は、準安定状態を標的とした創薬の
新たな可能性を示した。また、最安定状態だ
けではなく広範囲な構造空間の研究の必要
性を強く示唆している。 
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