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研究成果の概要（和文）： 
ヒトプリオン病の酵母モデルを作製するために、酵母eRF3のプリオンドメインをヒトPrPのプリ

オンドメインに置き換えたキメラタンパク質を発現する酵母株を作製した。その酵母株の大部分

はプリオン型［PSI+］へと変化し、グアニジン処理を施すと、［PSI+］形質は［psi-］へと復帰

した。また、eRF3-PrPプリオンは生育毒性を示さず、本研究において作製したeRF3-PrPを発現す

る改良型[PSI+]株がヒトプリオン病の病態モデルとしてプリオン病治療薬のスクリーニング系

開発に応用できることを実証した。	
 

 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we have constructed a yeast strain expressing chimeric prion protein in which prion 

domain of the yeast eRF3 (Sup35) was replaced by that of human PrP.  Most of the modified yeast 

cells spontaneously transformed to [PSI+] and the [PSI+] transformants were returned to [psi-] when the 

cells were treated with guanidine hydrochrolide.  The eRF3-PrP prion had no effect on the growth of 

yeast cells.  Thus, we confirmed that the modified [PSI+] prion, the amyloidgenic isoform of eRF3-PrP, 

could be an ideal model for investigating prion disease in yeast and for screening therapeutic drugs 

against prion.    
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１．研究開始当初の背景 
クロイツフェルト・ヤコブ病やウシ海綿状脳
症などのプリオン病、ハンチントン病、脊髄
小脳変性症をはじめとするポリグルタミン
病、アルツハイマー病、パーキンソン病とい

ったアミロイド繊維の沈着を伴う疾患を総
称する『アミロイドーシス』の研究は、1990
年代から急速な発展を遂げ、タンパク質科学
との連携によってアミロイド繊維の形成機
構をはじめアミロイドーシスの病態形成に
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共通する分子基盤が明らかにされてきた。す
なわち、これらの疾患において、アミロイド
繊維は、βシートで構成される幅 10nm程度
の枝分かれのない線維構造をもち、核形成と
成長の二段階で形成されることに加え、コン
ゴレッド色素で染色されるといった共通の
性質を有する。しかしながら、このような分
子基盤解明の進展にもかかわらず、これらの
疾患に対する治療薬は、世界的規模でみても
根治治療にはほど遠く、対症療法のみが行な
われているのが現状であり、予防・治療薬の
開発が切に望まれている。治療薬開発に関し
ては、例えばクロイツフェルト・ヤコブ病の
治療薬にみられるように、プリオンを感染さ
せた神経芽細胞腫を用い、プロテイナーゼ K
耐性のプリオンタンパク質が減少すること
を SDS-PAGE によって解析するといった非
常に複雑なスクリーニング系が開発され、小
規模スクリーニングによりある一定の成果
が報告されているというのが現状である。 
 
２．研究の目的 
プリオン病、ポリグルタミン病、アルツハイ
マー病など『アミロイドーシス』の研究は
1990 年代から急速な進展を遂げ、すべての
アミロイドーシスの病態形成に共通する分
子基盤が明らかにされてきた。しかしながら、
このような分子基盤解明の進展にもかかわ
らず、これら疾患に対する治療薬の開発は立
遅れているのが現状である。申請者は、これ
まで 20 年にわたり eRF3 の機能解析をおこ
なってきた経緯から、本研究においては
eRF3 がアミロイドを形成するプリオン型酵
母[PSI+]株を利用し、各種アミロイドーシス
疾患治療薬のスクリーニング系を開発する。
具体的には eRF3のプリオンドメインを各種
疾患のアミロイド形成に関わる領域に置換
した改変型[Psi+]株を作製し、各疾患に対し
アミロイド形成の阻害あるいはアミロイド
の分解を促進する薬物を、[PSI+]株の生育と
コロニーの色の変化によりスクリーニング
する系を確立する。本スクリーニング系の開
発は、アミロイドーシス疾患治療薬のハイス
ループットスクリーニングを可能にする。 
 
３．研究の方法 
 
eRF3 のプリオンドメインを各種疾患原因遺
伝子産物のアミロイド形成に関わる領域（ヒ

トプリオン蛋白質 PrPのプリオンドメイン）
に置換した改変型[PSI+]株を作製する。この
改変型酵母において eRF3によるアミロイド
形成はコロニーの色により識別することが

可能である。 
	
 そこで、すでにアミロイド線維形成を阻害
する抗プリオン化合物の候補として同定さ
れているピラゾロン誘導体の化合物ライブ

ラリーを用いてスクリーニングを行ない、作
製した出芽酵母[PSI+]改変株の有効性の検証
を行なう。また、平成２３年度においては、
スクリーニングに伴う擬陽性、擬陰性を排除
することを目的として、新たにβガラクトシ
ダーゼを利用したスクリーニング系を代替
系として導入する。 
	
 
４．研究成果	
 
酵母プリオン［PSI+］株を用いてスクリーニ
ングの条件を確立しその有効性を示した。ま
たヒトプリオン病の酵母モデルを作製する
ために、酵母 eRF3のプリオンドメインをヒ
ト PrP のプリオンドメインに置き換えたキ
メラタンパク質を発現する酵母株を作製し
た。その酵母株の大部分は［PSI+］へと変化
し、グアニジン処理を施すと、eRF3-PrP 発
現により新たに出現した［PSI+］形質は［psi-］
へと復帰することが観察された。一方、復帰
した eRF3-PrP 発現株からは再び高頻度に
［PSI+］株を誘導できることを確認した。ま
た、eRF3-PrP 発現プリオン株は生育毒性が
ないことからスクリーニングに使用する際
は通常の酵母と同様に取り扱うことができ
ることも明らかにした。 
	
 以上のように、本研究において作製した
eRF3-PrP を発現する改良型[PSI+]株がヒト
プリオン病の病態モデルとしてプリオン病
治療薬のスクリーニング系開発に応用でき
ることを実証した。 
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