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研究成果の概要（和文）：プリオン病では、病原体「プリオン」が感染すると、宿主蛋白質である正常型プリオン蛋白
質が凝集性の異常型プリオン蛋白質へ構造変換する。しかし、この変換機構は不明である。本研究では、プリオン蛋白
質の51-90番目のアミノ酸領域（OR部位）を欠損した遺伝子改変マウスでは、プリオンの種類によって感染しやすさに
違いが存在することを明らかにした。これはプリオンによって構造変換の機構が異なる可能性を示唆している。また、
OR部位には、銅イオンが結合することから、プリオンの種類と銅イオンがプリオン病の病態進行にどのように影響する
のかを検討したが、銅イオンはプリオン病の病態進行には影響を及ぼさなかった。

研究成果の概要（英文）：Prion diseases are characterized by the replicative propagation of 
disease-associated forms of prion protein (PrPSc; PrP refers to prion protein). Structural conversion of 
the normal cellular isoform, designated PrPC, into PrPSc is a key event in prion propagation. However, 
the conversion mechanism remains unclear. In this study, we intracerebrally inoculated prions into 
tg(PrPΔOR)/Prnp0/0 mice, which express mouse PrP missing only the octapeptide repeat (OR) region on the 
PrP-null background. There are different incubation time in infected the prions. As a result, the 
mechanism of structural conversion was depending on the type of prions. Also we examined the effects of 
copper ions on the pathological progression of prion disease. However, copper ions didn't have any 
influence on the pathological progression.

研究分野： 神経内科学

キーワード： プリオン　構造変換　銅イオン　オクタペプチドリピート
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１．研究開始当初の背景 
 
 プリオン病は、プリオンの感染により起こ
る感染性神経変性疾患である。プリオンの実
体は完全に解明されていないが、健常神経組
織に発現する正常型プリオン蛋白質（以下、
正常型プリオン）から構造変換によって生じ
た異常型プリオン蛋白質（以下、異常型プリ
オン）であると考えられている。また、異常
型プリオンは、凝集体を形成している。 
 プリオンが感染すると、凝集した異常型プ
リオンが正常型プリオンに作用し、正常型プ
リオンの構造を異常型プリオンに変換させ
る。申請者は、正常型プリオンから異常型プ
リオンへの構造変換には100-104番目のアミ
ノ酸領域が必須であることをすでに報告し
ている（Hara et al., J. Virol., 2012）。 
プリオンには、異常型プリオンのアミノ酸組
成は同一でも、異なる病原性を示す多くの
「プリオン株」が存在する。異常型プリオン
は、アミノ酸組成は同一でも、異なる高次構
造をとれることが知られている。従って、現
在、異なるプリオンの病原性は異常型プリオ
ンの高次構造の違いによって決定されてい
ると考えられている。しかし、異なるプリオ
ンが感染すると、正常型プリオンがどのよう
に異なる高次構造の異常型プリオンに変換
するのか、そのメカニズムは全く不明である。 
 
２．研究の目的 
 
 プリオン病では、病原体「プリオン」が感
染すると、宿主蛋白質である正常型プリオン
蛋白質が凝集性の異常型プリオン蛋白質へ
構造変換する。しかし、この変換のメカニズ
ムは不明である。申請者は、100-104 番目の
アミノ酸領域がこの変換には必須であるこ
とを報告した(Hara et al., J. Virol., 2012)。
また申請者は、最近、51-90 番目のアミノ酸
領域（以下、OR 部位）を欠損した正常型プリ
オン蛋白質が、あるプリオンの感染では変換
しやすいが、他のプリオンの感染では変換し
にくいことを発見し、プリオンによって構造
変換のメカニズムが異なる可能性を見出し
た。本研究では、プリオン蛋白質の構造変換
のメカニズムを解明することを目的とし、異
なるプリオン感染時の構造変換における OR
部位の役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) プリオンの感受性に及ぼす宿主の正常

型プリオン蛋白質の OR 部位の影響 
OR 部位を欠損した遺伝子改変(Tg)マ
ウス（以下、∆OR マウス）と野生型マ
ウス(C57BL/6 マウス)にプリオン感染
を行い、プリオンの種類と OR 部位の有
無がプリオン病の病態進行（異常型プ
リオンの動態や空胞形成などの病理学
的特徴）にどのように影響するのかを

明らかにした。 
① 4 種類のプリオン（RML、22L、福

岡-1、BSE）を 4-6 週齢の∆OR マ
ウスとC57BL/6マウス各15匹へ
感染させ、通常の餌及び飲水で
飼育した。 

② 上記の(A)でプリオン感染した
Tg マウスと C57BL/6 マウスを、
感染後から発症まで40日ごとに
各 3 匹の脳を採材し、病理学的
解析と生化学的解析を行った。 

(2) 異なるプリオンの感受性に及ぼす銅イ
オンの影響 
脳内の銅イオン濃度を変化させたマウ
スにプリオン感染を行い、プリオンの
種類と銅イオンがプリオン病の病態進
行（異常型プリオンの動態や空胞形成
などの病理学的特徴）にどのように影
響するのかを明らかにした。 
① 4 種類のプリオン（RML、22L、福

岡-1、BSE）を 4-6 週齢の C57BL/6
マウス各 45 匹へ感染させ、次の
1.〜3.の餌及び飲水でそれぞれ
15 匹ずつ飼育した。 
1. 通常食（銅含有量：12 µg/g

飼料）＋通常の飲水 
2. 高銅食（銅含有量：300 

µg/g飼料）＋通常の飲水 
3. 低銅食（銅含有量：1 µg/g

飼料）＋通常の飲水 
② プリオン感染した C57BL/6 マウ

スを銅濃度が通常の餌で飼育し
た場合、発症まで約 160 日かか
るので、上記の(A)でプリオン感
染した C57BL/6 マウスを、感染
後から発症まで 40 日ごとに各 3
匹の脳を採材し、病理学的解析
と生化学的解析を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1) プリオンの感受性に及ぼす宿主の正常

型プリオン蛋白質の OR 部位の影響 
∆ORマウスとC57BL/6マウスに4種類の
プリオン（RML、22L、福岡-1、BSE）を
感染させ、経過を観察した。その結果、
C57BL/6 マウスについては、全てのプリ
オン感染において潜伏期間に有意な違
いは見られなかったが、∆OR マウスにつ
いては、潜伏期間が C57BL/6 マウスと比
べて短くなるプリオン（RML、22L）と長
くなるプリオン（福岡-1、BSE）の 2 つ
の傾向が確認された（表 1）。 
この時、感染中期及び末期の脳を抗プリ
オン蛋白質抗体や抗 GFAP 抗体を用いた
病理学的解析や、プロテアーゼ K抵抗性
のプリオン蛋白質を定量する生化学的
解析を行ったが、∆OR マウスと C57BL/6
マウスにおける潜伏期間の違いを説明



できる違いは見出せなかった。 

 
(2) 異なるプリオンの感受性に及ぼす銅イ

オンの影響 
C57BL/6マウスに4種類のプリオン（RML、
22L、福岡-1、BSE）を感染させ、3種類
の濃度（300、12,、1 µg 銅/g 餌）の銅
を含んだ餌で飼育し、経過を観察した。
その結果、全てのプリオン感染において
餌中の銅濃度は潜伏期間に有意な変化
を与えなかった（表 2）。 
この時、感染中期及び末期の脳について
も抗プリオン蛋白質抗体や抗 GFAP 抗体
を用いた病理学的解析や、プロテアーゼ
K 抵抗性のプリオン蛋白質を定量する
生化学的解析を行ったが、なんら違いを
見出すことは出来なかった。 

 

 
 (1)の結果は、プリオン病の潜伏期間が OR
部位の有無による影響を受けており、その影
響がプリオンの種類によって異なることを
示している。つまり、OR 部位は、RML や 22L
といったプリオンでは病気に対して防御的
に働き、福岡-1 や BSE では、攻撃的に働いて
いると考えることができる。 
 (2)の結果については、OR 部位に特異的に
結合することが知られている銅イオンの濃
度を変化させても、プリオン病の潜伏期間に
変化がなかったことから、プリオン病の病態

進行は銅イオンには直接的な影響を受けな
いないことを示している。つまり、プリオン
病の病態進行における OR 部位の役割は、銅
イオンとは関係がないと考えることができ
る。 
 これらの結果は、OR 部位がプリオン病の病
態進行において、アクセル役にもブレーキ役
にもなりうるという重要な知見を与えてく
れた。 
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