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研究成果の概要（和文）：遺伝性プリオン病の原因となるプリオン蛋白遺伝子のM232R変異はプリオン蛋白のGPI
アンカーの有無、GPIアンカー付加部位、GPIアンカー糖鎖構造、脳内分布には影響を与えないことを明らかにし
た。その一方、M232R変異はミトコンドリアに局在するプリオン蛋白を増加させることでプリオン病の発病を促
進する可能性が示された。GPIアンカリング シグナルペプチドにおける遺伝子変異と疾病との関連を示したのは
本研究が世界で初めてである。また、本研究の中で、ヒトプリオン蛋白のGPIアンカーの詳細な糖鎖構造、GPIア
ンカー付加部位、GPIアンカーのシアル酸結合様式が初めて明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The M232R mutation of the PRNP gene, which is the causative mutation of a 
genetic prion disease, did not affect the GPI-anchoring, GPI-attachment site, GPI glycan structures,
 and brain distribution of prion proteins. Meanwhile, the M232R mutation increased the amount of 
prion proteins localized in mitochondria. The induction of mitochondrial distribution of prion 
proteins may accelerate the development of prion disease. This is the first time to show direct 
relationship between the mutation in the GPI-attachment signal peptide and development of disease. 
In addition, the present study revealed the detailed GPI glycan structures and the GPI-attachement 
site of human prion proteins for the first time.

研究分野：神経病理学

キーワード： プリオン　クロイツフェルト・ヤコブ病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、プリオン蛋白の遺伝子変異によって引き起こされる遺伝性プリオン病の発病メカニズムの一端を明
らかにした。今後、その発病メカニズムを人工的に調節する方法をみつけることで、遺伝性プリオン病の発病を
遅らせたり阻止したりすることが可能になると考えられる。また、遺伝性プリオン病以外のプリオン病において
も同様の発病メカニズムが働いているのかを今後解析し、プリオン病全体の発病メカニズム解明につなげたい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
わが国における遺伝性プリオン病の約 15%はプリオン蛋白遺伝子の M232R 変異によって引き起
こされる。この変異の大きな特徴は、プリオン蛋白 C 末端の Glycosylphosphatidylinositol 
(GPI)アンカリング シグナルペプチド中に存在するため、M232R 変異アレルから作られる成熟プ
リオン蛋白のアミノ酸配列は野生型と 100％相同になるという点である。野生型と同じアミノ酸
配列の成熟プリオン蛋白が作られるにもかかわらず、M232R 変異によってプリオン病が引き起こ
される理由は分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では M232R 変異がプリオン病を引き起こすメカニズムに迫るため、M232R 変異がプリオン
蛋白の GPI アンカー糖鎖構造に影響を与え、脳内での局在を変化させるのではないかという仮
説を検証することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) GPI アンカー糖鎖構造の解析 
M232R 変異導入ヒトプリオン蛋白ノックインマウスおよび野生型ヒトプリオン蛋白ノックイン
マウスの脳からプリオン蛋白を精製し、liquid chromatography electrospray ionization mass 
spectrometry (LC-ESI-MS) による質量分析をおこなった。 
 
(2) プリオン蛋白の局在解析 
M232R 変異導入ヒトプリオン蛋白ノックインマウスおよび野生型ヒトプリオン蛋白ノックイン
マウスの脳内におけるプリオン蛋白の局在を免疫染色により解析した。さらに、Percoll を用い
た密度勾配遠心によるシナプトソーム分画法、OptiPrep を用いた密度勾配遠心による細胞内小
器官分画法、マンニトールを用いたミトコンドリア分画法によりノックインマウス脳における
プリオン蛋白の細胞内局在を解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) GPI アンカー糖鎖構造の解析 
LC-ESI-MS による質量分析では、ヒトプリオン蛋白の 229 番目のグリシンに GPI アンカーが付加
されることが明らかになった。GPI アンカー付加部位は M232R 変異プリオン蛋白でも野生型プリ
オン蛋白でも同じであった。また、GPI アンカーの糖鎖構造にも M232R 変異プリオン蛋白と野生
型プリオン蛋白の間で大きな違いは認められなかった。 
 
(2) プリオン蛋白の局在解析 
プリオン蛋白免疫染色では、M232R 変異プリオン蛋白と野生型プリオン蛋白の脳内局在に差はみ
られなかった。一方、シナプトソーム分画では M232R 変異プリオン蛋白の分布が異なることが明
らかになった（図 1）。さらに、細胞内小器官分画では、M232R 変異プリオン蛋白がゴルジ分画か
ら減り、ミトコンドリア分画に増えることが明らかになった（図 2）。実際に、ミトコンドリア
を精製し、含まれているプリオン蛋白量を比較しても、同様に M232R 変異プリオン蛋白がミトコ
ンドリアに多く局在することが示された（図 3）。 
 
以上の結果から、M232R 変異はプリオン蛋白の GPI アンカーの有無、GPI アンカー付加部位、GPI
アンカー糖鎖構造、脳内分布には影響を与えないことが明らかになった。その一方、M232R 変異
はミトコンドリアに局在するプリオン蛋白を増加させることでプリオン病の発病を促進する可
能性が示された。GPI アンカリング シグナルペプチドにおける遺伝子変異と疾病との関連を示
したのは本研究が世界で初めてである。また、本研究の中で、ヒトプリオン蛋白の GPI アンカー
の詳細な糖鎖構造、GPI アンカー付加部位、GPI アンカーのシアル酸結合様式が初めて明らかに
なった。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
図 1  シナプトソームにおけるプリオ
ン蛋白量の比較 
Percollを用いた密度勾配遠心によるシ
ナプトソーム分画法で、M232R 変異プリ
オン蛋白と野生型プリオン蛋白のシナ
プトソームへの局在を比較した。シナプ
トソーム分画(Fraction 3および4)のう
ち、M232R 変異では Fraction 4 に分布
する蛋白量が増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 細胞内小器官におけるプリオン蛋白量の比較 
OptiPrep を用いた密度勾配遠心による細胞内小器官分画法で、M232R 変異プリオン蛋白と野生
型プリオン蛋白の分布を比較した。M232R 変異ではゴルジ分画に局在する蛋白量が減少し、ミト
コンドリア分画に局在する蛋白量が増加した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 ミトコンドリアにおけるプリオン蛋白量
の比較 
マンニトールを用いたミトコンドリア分画法で、
M232R 変異プリオン蛋白と野生型プリオン蛋白
のミトコンドリアへの局在を比較した。M232R 変
異ではミトコンドリアに局在する蛋白量が増加
していた。 
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